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INTRODUCTION

Des premieres recommandations, spécifiques a 1’implantologie, ont été ¢élaborées par la
Société francgaise de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-Faciale (SFSCMF) en 2012, avec
le soutien du Conseil Professionnel de la discipline (ex Fédération) et de 1’Association
Francaise pour le Développement de la Stomatologie (AFDS), afin d’apporter une aide a la
décision au praticien implantologiste, confronté aux difficultés suscitées par 1’état de santé
de son patient traité par des bisphosphonates (BP).

Ces recommandations ont précisé les facteurs de risque, les indications ou les contre-
indications des implants dentaires et ont défini des propositions de prise en charge
appropriées afin d’améliorer la qualité et la sécurité des soins des patients (soit traités par BP
et candidats a la pose d’implants dentaires, soit porteurs d’implants dentaires et candidats a
un traitement par BP).

Un second volet de recommandations, complémentaires et plus largement dédiées a la
chirurgie oromaxillofaciale, est aujourd’hui proposé.

Ces recommandations concernent, d’une part les actes chirurgicaux chez des patients traités
par des BP ou par d’autres molécules susceptibles de provoquer des ostéonécroses des
machoires (ONM) telles que le denosumab ou des molécules anti-angiogéniques (sunitinib
et bevacizumab) et d’autre part, les actes chirurgicaux spécifiques a la prise en charge des
ostéonécroses des machoires.

Ces nouvelles recommandations visent a répondre aux questions suivantes :

= Comment évaluer le risque d’ONM avant tout geste chirurgical ?
= Quel protocole adopter quand une intervention chirurgicale est nécessaire ?
* Quel est le traitement chirurgical de PONM ?

Ces recommandations s’adressent aux odontologistes, aux stomatologistes et chirurgiens
maxillo-faciaux, ainsi qu’aux praticiens directement ou indirectement concernés par la
prescription de BP: gériatres, gynécologues, hématologues, médecins généralistes,
médecins internistes, oncologues, pédiatres, pharmaciens, pneumologues, rhumatologues,
urologues.

La méthode de réalisation de ces recommandations (voir annexe IV) s’est appuyée sur
plusieurs étapes :

] Cadrage du théme avec le groupe de pilotage ;

] Phase de revue systématique de la littérature et synthése critique des données identifiées ;
] Rédaction argumentaire / version initiale des recommandations concises et gradées selon
les niveaux de preuve identifiés ;

] Soumission a un groupe d’experts (gynécologie, odontologie, rhumatologie, stomatologie
et chirurgie maxillo-faciale, radiologie) constitu¢ de 11 professionnels ; discussion et
validation des recommandations proposées a I’issue d’une réunion de travail qui s’est tenue
le 12 avril 2013 ;



] Phase de lecture externe avec un groupe de lecture pluridisciplinaire dont chaque membre
a rendu un avis consultatif, a titre individuel ;
] Finalisation et diffusion.

ABREVIATIONS
En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations utilisées sont explicitées ci-dessous.

AB : Antibiotique

ADA : American Dental Association

AE : Accord d’Experts

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
AAOM : American Academy of Oral Medecine

ASBMR : American Society for Bone and Mineral Research
BAOMS : British Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
BP : Bisphosphonates

BP IV: Bisphosphonates administrés par voie intraveineuse

CAOMS : Canadian Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
CTX : Télopeptide-C terminal

DHSSPS : Department of Health Social Services and Public Safety
HAS : Haute Autorité de Santé

MHRA : Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
NSW Health: department of health North Sydney

ONM : Ostéonécrose des machoires

PRGF : Plasma Rich in Growth Factors

RANK : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B ligand

RBP : Recommandations de Bonne Pratique
SDCEP : Scottish Dental Clinical Effectiveness Programm

SFSCMFCO: Société Frangaise de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale




EVALUATION DU RISQUE D’ONM AVANT UN GESTE
CHIRURGICAL

. RISQUE LIE AU PATIENT
L 1. Molécules, durée d’utilisation et pathologies traitées

1.1.1. Bisphosphonates

La liste des molécules prescrites dans le traitement des pathologies malignes et des
pathologies bénignes figure en annexe 1.

Des données de la littérature recueillies pour les premiéres recommandations' élaborées en
2012 précisaient :

« L’incidence de I’ONM chez les patients traités par des BP IV pour des affections malignes
est estimée entre 1% et 10%. L’incidence de I’ONM chez les patients traités par BP oraux
pour des affections bénignes reste faible, entre 0,001% et 0,10%. Il convient toutefois de
rester prudent quant a I’estimation de 1’incidence, d’une part a cause de 1’évolution des
traitements et d’autre part, a cause de la disparité dans les données actuelles : disparité
attribuée a la qualité des études et a la prise en compte ou non, de facteurs de risque ».

« Le risque augmente de manicre significative avec la durée de traitement et la dose
cumulée. Pour le traitement des pathologies malignes, il apparait dés les premiers mois de
traitement avec les BP IV : 9,4 a 24 mois pour les patients sous zolédronate, et 39 a 72 mois
pour les patients sous pamidronate

« Pour les BP oraux, le délai d’apparition est plus long. La prévalence a été estimée a 0,21%
chez des patients traités pour pathologies bénignes depuis plus de 4 ans et a 0,04% chez des
patients traités depuis moins de 4 ans. Des études ont toutefois montré que le risque de
I’ONM pouvait apparaitre dans les 2 ans suivant I’initiation du traitement et était multiplié
par 2 au-dela de 2 ans et par 5 au-dela de 5 ans ».

Toutes ces données ont été confirmées par des études ultérieures. Ainsi, la survenue d’ONM
chez 109 patients” traités pour un cancer intervenait en moyenne 21 mois aprés I’initiation du
zolédronate (18 doses), 36 mois apres ’initiation du pamidronate (29 doses) et 36 mois apres
I’initiation du pamidronate et zolédronate (36 doses).

De méme, I’analyse rétrospective’ de 114 cas d’ONM montrait que la survenue d’ONM était
plus rapide dans un groupe de patients cancéreux (n=76) traités par BP IV comparé a un
groupe de patients ostéoporotiques (n=38) trait¢ par BP oraux ; ce délai de survenue était
évalué, en moyenne, respectivement a 3 ans versus 5 ans. Cette méme ¢tude montrait que
dans le groupe BP IV, 40% des cas survenaient dans les 2 premicres années. Des résultats
comparables ont été rapportés pour des pathologies malignes dans une autre étude’ qui
soulignait que le risque était plus élevé avec les BP IV (OR = 299.5) qu’avec les BP oraux
dans le cadre de pathologies bénignes (OR = 9.8) et que ce risque était quatre fois plus élevé
apres 2 ans de traitement.

Les données de la littérature recueillies pour les premiéres recommandations' élaborées en
2012 précisaient aussi que « I’administration annuelle de BP IV, qui peut étre proposée
désormais pour le traitement des affections bénignes, semble étre trés faiblement associée a la
survenue d’ONM (une étude contrdlée randomisée a mis en évidence 1 cas d’ONM dans un
groupe de 3889 patientes ménopausées atteintes d’ostéoporose et traitées par injection
annuelle IV de zolédronate et 1 cas dans le groupe contréle de 3876 patientes recevant un
placebo) ». Suite a ces recommandations, des données complémentaires ont ¢été rapportées.
Une étude rétrospective’ concernant 272 femmes ménopausées traitées pour ostéoporose par



des BP IV (injection annuelle de zolédronate pour 127 patientes et injection d’ibandronate 3
fois par mois pour 145 patientes) n’a pas mis en évidence de cas d’ONM.

La survenue de 8 cas isolés d’ONM®’ a été rapportée chez des patientes atteintes
d’ostéoporose et traitées par des injections annuelles de zolédronate : 3 cas aprés un
traitement a long terme par des BP oraux relayés par une injection IV annuelle de
zolédronate®, 2 cas a la suite de 2 injections de zolédronate’, 2 cas aprés 3 injections de
zolédronate® et un cas traité durant 2 mois par des BP oraux relayés par 3 injections annuelles
de zolédronate’.

I.1.2. Denosumab

Le denosumab, anticorps (fabriqué en laboratoire par génie génétique) neutralise la protéine
Rank-ligand médiateur de la principale voie stimulant les différentes étapes de la
différenciation des ostéoclastes. En bloquant leur formation, le denosumab empéche la
destruction du tissu osseux par ces cellules. Il agit donc sur le remodelage osseux mais a la
différence des BP, il ne reste pas dans I’os et son action cesse rapidement une fois le
traitement éliminé.

Pathologies bénignes

Le denosumab 60mg (Prolia®) est la premiére biothérapie indiquée dans le traitement de
I’ostéoporose post-ménopausique. Elle s’administre en une injection sous cutanée tous les 6
mois. Son efficacité a ét¢ démontrée en termes de réduction du risque de fracture vertébrale et
non vertébrale, y compris celle du col du fémur'®. La population cible de Prolia® est
représentée par les femmes ayant une ostéoporose postménopausique, a risque élevé de
fractures, recevant un traitement par BP pour lesquelles ce traitement ne peut étre poursuivi''.

Pour les pathologies bénignes, le risque d’ONM est faible. L’extension de 1’étude controlée
randomisée (FREEDOM)'" évaluant I’efficacité du denosumab (60 mg en injection sous-
cutanée tous les 6 mois pendant 36 mois) dans une population de patientes a haut risque de
fractures (3902 traitées vs 3906 placebo), a montré la survenue de 2 ONM, 6 ans apres le
début du traitement (2343 patientes traitées). Dans le groupe « cross over » (2207 patientes
sous placebo durant 3 ans, puis sous denosumab durant 2 ans), 2 cas d’ONM ont été observés.

Pathologies malignes

Le denosumab 120 mg (Xgeva®) est indiqué dans le traitement préventif des complications
osseuses chez les patients ayant une tumeur solide avec métastase osseuse'” '*. Chez ces
patients, les complications osseuses (fracture pathologique, irradiation osseuse, compression
médullaire ou chirurgie osseuse) sont fréquentes, notamment dans le cancer du sein et le
cancer de la prostate a des stades avancés. Ces complications peuvent lourdement affecter la
qualité de vie des patients et mettre en jeu le pronostic vital. Xgeva® constitue une alternative
aux BP avec cependant une démonstration d’un niveau d’efficacité supérieur sur les
complications osseuses des métastases du cancer du sein et de la prostate'”.

Pour les pathologies malignes, 1’incidence de I’ONM a ét¢ estimée entre 1 et 2%. Des cas
d’ONM ont été mis en évidence dans des études controlées randomiséesm'lg, concernant des
patients traités soit par denosumab soit par BP IV (zolédronate) pour des tumeurs solides
avec des métastases osseuses, le cancer de la prostate, I’adénocarcinome du sein, le cancer du
poumon, mais aussi le myélome et autres. L’incidence d’ONM, survenue dans les 2
premieres années de traitement, €tait estimée entre 1.1% et 2% pour le denosumab, et entre
1% et 1.3% pour le zolédronate (tableau 1); la différence n’était pas significative. Des
données prospectives ultérieures'® sont comparables avec des taux d’incidence estimés a
1.8% pour le denosumab et 1.3% pour le zolédronate.



Tableau 1: Etudes controlées randomisées denosumab versus zolédronate

Auteur, n denosumab | n Zolédronate | ONM ONM Pathologies traitées
année (denosumab) (zolédronate)

Fizazi'® 950 951 2% 1% Cancer de la prostate
2011

Stopeck'” | 1026 1020 2% 1.4% Adénocarcinome du
2010 sein

Henry18 886 890 1.1% 1.3% Cancer du poumon,
2011 myélome et autres

n: nombre de patients traités

I1.1.3. Molécules antiangiogéniques : sunitinib et bevacizumab

Le sunitinib et le bevacizumab sont respectivement indiqués, pour le traitement des cancers
avancés non accessibles a une résection chirurgicale et pour le traitement des cancers
métastatiques du colon, rectum, pancréas, sein, poumon et rein.

Fin 2010, a partir de données de pharmacovigilance, I’Afssaps® et la MHRA?' ont
communiqué sur la survenue de cas d’ONM chez des patients cancéreux traités par sunitinib
(Sutent®) et bevacizumab (Avastin®) :
= 27 cas étaient attribués au sunitinib (parmi 101 000 patients traités). La majorité des
cas ¢tait survenue chez des patients ayant recu antérieurement ou de facon
concomitante un traitement par des BP IV.
= 55 cas d’ONM ¢étaient attribués au bevacizumab (parmi 800 000 patients traités). La
majorité des cas était survenue chez des patients ayant recu une chimiothérapie
concomitante et un traitement antérieur ou concomitant par des BP. De nombreux
patients avaient ¢également recu d’autres traitements (ex: radiothérapie,
glucocorticoides).

Depuis 2010, d’autres cas isolés ont été rapportés dans la littérature :

[ 4 cas® liés au sunitinib prescrit dans le traitement du carcinome cellulaire rénal : un
cas li¢ a la prise stricte de sunitinib depuis 1 an sans BP associ¢ et survenu 2 mois
aprés une avulsion; 1 cas® également 1ié 4 la prise stricte de sunitinib survenu 8 mois
aprés une avulsion dentaire chez une patiente traitée depuis 1 an et 3 cas®*? survenus
chez des patients traités pour la méme pathologie en association avec des BP. L’un
d’entre eux ** faisait suite & une chirurgie endoscopique fonctionnelle du sinus avec
résection sous muqueuse et a des avulsions.

= 3 cas liés au bevacizumab : un cas”® survenu chez un patient traité en association avec
des BP pour un cancer du poumon, 2 autres cas, sans exposition préalable aux BP : 1
cas®’ traité pour un adénocarcinome de la parotide, 1 cas™ traité pour carcinome du
pancréas.
Une revue récente de la littérature® a conclu que les recommandations émises pour les
patients traités par BP devaient étre extrapolées aux patients traités par denosumab ou par des
molécules antiangiogéniques : sunitinib et bevacizumab.

L.2. Autres facteurs systémiques associés

Des études antérieures 4 2012 ont mentionné ’existence de possibles cofacteurs de risque’ :
age supérieur a 65 ans, sexe féminin, traitements médicamenteux (chimiothérapie,
corticothérapie, antiangiogéniques), comorbidités (diabete, obésité), tabac.

En ce qui concerne les facteurs « age » et « sexe féminin », certains auteurs soulignent que les
maladies traitées, cancers et ostéoporose, sont prévalentes dans la population agée, et que le
cancer du sein et 1’ostéoporose affectent principalement la femme. Il est en effet intéressant
d’observer que, dans la population atteinte de myélome, I’ONM affecte de la méme manicre
homme et femme.

Dans des études ultérieures, 1’association de ’ONM avec des comorbidités telles que le
diabéte™ *°, une maladie systémique inflammatoire (arthrite rhumatoide), la prise de



corticoides®® ou de tabac” a été également retrouvée. La chimiothérapie, la prise de corticoides
ou d’anti-angiogéniques sont fréquemment associées au traitement des cancers et sont donc
retrouvées lies a des cas d’ONM survenant dans ces populations de patients®'*%.

L.3. Facteurs locaux
Des données précédemment analysées' ont identifié des facteurs de risque bucco-
dentaires tels que la maladie parodontale, une mauvaise hygi¢ne dentaire, des traumatismes
liés a une prothése mal ajustée, des exostoses et des particularités anatomiques locales (tori
linguaux et palatins, créte mylo-hyoidienne). Ces données soulignaient que I’ONM survenait
plus fréquemment a la mandibule et dans la zone postérieure des machoires.
Toutes ces données sont confirmées par des études ultérieures publiées en 2012°°.
L.4. Cas particulier de ’enfant
Aucun cas d’ONM n’a été mis en évidence chez des enfants traités par BP, dans les études
rétrospectives suivantes :
= 226 patients’® (4ge moyen 14.7 ans) traités par des injections réguliéres de
pamidronate durant 4.6 ans en moyenne, pour ostéogenese imparfaite (OI) (n=221),
dysplasie fibreuse (n=20), ostéoporose juvénile idiopathique (n=14), désordres
neuromusculaires (n=11), dysplasie osseuse (n=8), désordres rhumatologiques (n=3),
et maladie de Crohn (n=1). 113 patients avaient eu des avulsions dentaires (n=225).
= 102 patients®’ (Age moyen 12.8 + 5.2 ans) traités par injection de neridronate pour OI
durant 3.06 ans en moyenne.
= 15 patients® (4ge moyen 9 ans) traités par des injections réguliéres de pamidronate,
pour ostéogenese imparfaite et ayant eu une avulsion de dents lactéales (n=60).
= 64 patients®’ (4ge moyen 8.1 ans) traités par des injections mensuelles de pamidronate,
pour ostéogenese imparfaite durant 4.5 ans en moyenne; 10 patients poursuivant avec
de I’alendronate et 2 avec du zolédronate. 22 patients avaient eu des avulsions
dentaires (n=38) a 12.2 ans en moyenne, apres 3.6 ans de traitement.
Les auteurs soulignaient que le risque d’ONM, chez ces enfants atteints pour la plupart d’Ol,
¢tait probablement réduit du fait de 1’absence de comorbidités. Toutefois, ces données non
prospectives sont encore insuffisantes et des cas d’ONM peuvent apparaitre ultérieurement
chez ’adulte.

. RISQUE LIE AU GESTE CHIRURGICAL

Les données identifiées concernent la pose d’implant et I’avulsion dentaire. Aucune donnée
n’a ét¢ identifiée pour d’autres actes de chirurgie oromaxillofaciale a 1’exception des gestes
suivants : avulsions/ostéoplastie, ablation kyste, résection apicale ou radiculaire, décrits dans
le chapitre « risque et protocole chirurgical »

1.1 Implantologie

Des données concernant le risque lié a la pose d’implant ont été rapportées dans un
travail préliminaire'. Les conclusions étaient les suivantes : « Le risque semble faible chez
les patients traités par BP oraux pour une pathologie osseuse bénigne ; cependant il ne peut
étre totalement écarté. La pose d’implants est possible chez les patients ayant une ostéoporose
traitée par BP oraux, aprés une évaluation rigoureuse du risque. Aucune donnée ne permet
d’apprécier le risque li¢ a la pose d’implant chez un patient sous BP IV (injection annuelle de
zolédronate) dans le cadre du traitement de 1’ostéoporose ».

« Le risque peut étre directement li¢ a I’acte chirurgical (I’ONM survient alors rapidement
apreés la pose) mais la survenue d’une ONM peut aussi €tre une complication tardive
spontanée, plusieurs années apres la pose de I’implant.

Du fait de la variabilité dans le délai d’apparition d’'une ONM suite a la pose d’implant, et
étant donné que la survenue d’une ONM peut étre spontanée, non liée a 1’acte proprement dit



et tardive, un suivi régulier et des mesures d’hygiéne rigoureuses sont indispensables afin de
détecter précocement et de traiter toute pathologie péri-implantaire ».

Depuis ce rapport, des études complémentaires ont été publiées et confirment ces
premiéres données. Une analyse rétrospective’ de dossiers de femmes traitées pour
ostéoporose, depuis 1 a 3 ans, et ayant regu des implants (sans interruption des BP) a montré
un taux de succeés implantaire précoce chez les patientes sous BP (100 patientes, 153
implants) comparable a celui des patientes non traitées (100 patientes et 132 implants) soit
93.5 % versus 95.5 %. La plupart des implants avaient été posés en 2 temps (groupe
trait¢ n=118, groupe contrdle n=107) et quelques-uns en 1 temps (groupe trait€¢ n=35, groupe
controle n=25). Dans chaque groupe, 44 implants avaient ¢été posés avec une chirurgie
additionnelle telle qu’une greffe osseuse, une greffe sinusienne, ou immédiatement apres
avulsion.

Ces résultats favorables sont toutefois a interpréter avec prudence, du fait des limites de
I’é¢tude et du suivi trés préliminaire. En effet, ’ONM peut étre directement liée a 1’acte
chirurgical mais peut aussi apparaitre spontanément plusieurs mois voire années apres la pose
d’implant, et ce dans la majorité des cas observés* .

Une étude*’ a analysé 19 cas d’ONM : 18 survenues chez des patientes traitées par des BP
oraux pour ostéoporose et 1 chez une patiente traitée pour myélome. Parmi ces patientes, 16
avaient débuté le traitement par BP avant la pose d’implant et 3 aprés la pose. L’apparition
d’une ONM ¢était corrélée directement au geste chirurgical pour 3 d’entre elles (survenue dans
les 6 mois) tandis qu’elle était tardive chez 9 patientes soit 11 a 82 mois aprés la pose
d’implants ostéointégrés avec succes. Pour 4 patientes, ’ONM faisait suite au retrait des
implants avec débridement chirurgical, en présence d’une infection prolongée sans exposition
osseuse, retrait chirurgical réalisé par le chirurgien dentiste traitant non informé du traitement
par BP. 4 patientes étaient traitées pour hypertension, et 4, pour diabete. Les 1€sions étaient
localisées a la mandibule (n=9), au maxillaire (n=8) ou dans les 2 machoires (n=2).

Une autre série de cas®, concernant 14 ONM survenues chez 9 patientes traitées pour
pathologie cancéreuse depuis 38 mois et chez 5 patientes traitées pour ostéoporose depuis 50
mois, montrait que le délai moyen d’apparition de ’ONM apres la pose de I’implant était de
17 mois pour les patients avec pathologie cancéreuse, et de 25.6 mois pour les patients traités
pour ostéoporose. Les 1ésions étaient localisées a la mandibule (n=8) et au maxillaire (n=4) et
toutes dans la région postérieure. Chez 1 patient, 2 implants avaient été retirés par le
chirurgien dentiste et 2 nouveaux implants posés ; chez 1 patiente, une infection massive était
apparue apres ¢lévation de sinus et pose d’implants, et chez une autre patiente, I’ONM faisait
suite au retrait de 4 implants. L’examen histologique révélait des signes d’infection dans tous
les cas examinés. Les auteurs® concluaient que chez tous les patients sous traitement BP a
long terme, le risque devait étre évalué en prenant en compte la localisation postérieure des
implants et la capacité des patients a bien nettoyer ces zones péri-implantaires.

I1.2 Avulsion dentaire

Malgré leurs limites méthodologiques, les biais liés a leur caractére rétrospectif et pour la
plupart I’absence d’analyse en sous groupe (facteurs de risque, état buccal initial, protocole,
recours ou non a des mesures préventives), les études soulignent d’emblée que 1’avulsion est
un facteur de risque d’ONM, plus particulierement chez les patients traités pour des
pathologies malignes avec des BP IV.

Des ¢tudes analysées dans le chapitre « risque et protocole chirurgical » montrent toutefois
que ce risque peut étre considérablement réduit avec un protocole « préventif » et une récente
étude prospective™ (1480 avulsions dentaires chez 700 patients ostéoporotiques traités par BP
oraux) n’a montré aucun cas d’ONM.



Des études rétrospectives™ *° antérieures a 2012, analysant 1’incidence et les facteurs de

risque associés a la survenue d’ONM chez des patients traités pour des pathologies malignes,
mettaient en évidence un risque accru d’ONM, 10 a 53 fois plus élevé apres une avulsion. De
méme, des données épidémiologiques’® montraient une augmentation de I’incidence de
I’ONM apres avulsion a la fois avec les BP oraux et les BP 1V, respectivement entre 0.09% et
0.34% et 6.67% a 9.1%.

Des études ultérieures confirment ces premicres données et montrent que I’ONM apparait
217p£§s une avulsion dentaire ou un geste chirurgical, dans environ 60% des cas® ou plus®"**?’
Une étude de cohorte® évaluant plus précisément 'incidence et le ratio de risque d’ONM
apres des avulsions dentaires réalisées chez des patients, traités ou non par BP, a montré que
I’incidence cumulative a 42 mois était de 3.9% pour les patients traités (n=126) et de 0.032%,
pour les patients non traités (n=3090). En distinguant la voie d’administration, I’incidence et
le ratio de risque étaient respectivement estimés a 1% et 31.2 pour les patients traités par BP
oraux et a 14.8% et 457.7 pour les patients traités par les BP IV. L’analyse de facteurs
potentiels de risque mettait aussi en évidence une association significative entre I’ONM et la
sévérité de la perte osseuse alvéolaire déterminée avant 1I’avulsion.

ll. LE RISQUE EST-IL PREDICTIBLE ?

Les données recueillies pour les premiéres recommandations élaborées en 2012' n’ont
pas permis de valider la fiabilité et la valeur prédictive du dosage sérique du Télopeptide
C-Terminal. Une étude récente montre 2 nouveau I’absence d’intérét de ce dosage
dans la prédiction du risque.

En se basant sur I’hypothése que des valeurs <100 pg/ml représentent un risque ¢élevé de
survenue d’ONM et que celles comprises entre 100 and 150 pg/ml, un risque modéré. Ainsi,
23 patients traités avec des BP (19 alendronate, 2 risédronate de sodium et 2 zolédronate) et
suivis pendant 18 mois, n’ont pas développé d’ONM apres des avulsions alors que les valeurs
moyennes du CTX étaient estimées a 180 pg/ml ; 11 patients avaient des valeurs <150 pg/ml.

Des tests génétiques ont été également proposés afin d’identifier les patients a risque
d’ONM.

Compte tenu de la faible incidence de cette complication lors de la prise de BP
essentiellement en IV, il est logique de rechercher une prédisposition génétique’ ™. Cette
recherche a ét¢ menée de facon sporadique et sur des geénes prédéfinis (VEGF, facteurs de
I’hémostase, CYP2CS8, aromatase, récepteur des oestrogenes, protéines du métabolisme
osseux...) "%

Le faible nombre de cas étudi¢ dans les séries publiées et la dispersion des résultats ne
permettent pas, a ce jour, de proposer une recherche génétique avant la prise de BP.

IV. EVALUATION DU RISQUE

L’¢évaluation du risque sera basée sur 1’appréciation des risques liés au patient et des risques liés a
la procédure chirurgicale ; le schéma suivant peut étre proposé :



Risque lié au patient

{

Traitement des
affections bénignes
(ostéoporose)

BP oraux,
Denosumab,
BPIV en injection
annuelle (ex
zolédronate)
Traitement depuis
moins de 2 ans

Pas de comorbidités
ou traitement
médicamenteux
associés

Non fumeur

—

Traitement des
affections malignes
BP IV ou Denosumab
de longue durée

265 ans

Comorbidités

Médicaments
associés :
Immunosuppresseurs-
Chimiothérapie
Corticothérapie en
cours ou antérieure
Antiangiogéniques
associés ou non aux
BP

<+—>

Risque lié a I’acte

Petite chirurgie ou
avulsion localisée

Etat dentaire et
parodontal sain
Bonne hygiéne

Pas de traumatisme
ou blessure par
prothése

Chirurgie extensive
ou extractions
multiples

Zone postérieure des
machoires,
exostoses, tori
mandibulaires ou
maxillaires, créte
mylohyoidienne

Maladie parodontale
Mauvaise hygiéne

Risque faible

Risque plus élevé



QUEL PROTOCOLE ADOPTER POUR REDUIRE LE RISQUE
D’ONM LIE A UN ACTE CHIRURGICAL ?

Pour rappel1 :

- Lorsque I’indication du traitement BP est posée, il est recommandé que le médecin
prescripteur informe son patient des risques et des bénéfices associés a la molécule
choisie et de la nécessité de consulter un professionnel de la cavité orale pour faire un
bilan bucco-dentaire et recevoir les soins appropriés avant I’initiation du traitement par
BP. 11 est également recommandé¢ que le médecin prescripteur informe le
professionnel de la cavité orale du type de traitement prescrit, de sa durée potentielle,
des facteurs de risque d’ONM et de 1’évolution prévisible de la pathologie du patient.

- Afin de réduire le risque de survenue d’ONM, il est recommandé que le professionnel
de la cavité orale réalise un bilan bucco-dentaire complet (clinique et radiographique)
et tous les soins nécessaires pour obtenir une situation dentaire saine, avant de
démarrer le traitement BP, si I’état de santé du patient le permet. Il est également
recommandé que le professionnel de la cavité orale informe son patient qu’un suivi
bucco-dentaire régulier (au minimum 2 fois par an) et des mesures d’hygiéne
rigoureuses sont indispensables afin de détecter précocement et de traiter toute
pathologie buccodentaire.

Ces recommandations ont été reprises en 2013 dans les travaux du groupe de travail
international sur le traitement du myélome multiple et des maladies osseuses associées au
myélome®'.

Une fiche d’information au patient et une fiche d’information au prescripteur sont
jointes en pages 34 et 35.

La chirurgie chez les patients a haut risque doit étre, si possible, évitée et toute autre
alternative thérapeutique considérée. Toutefois, il peut étre nécessaire dans certaines
situations cliniques de recourir a un geste chirurgical durant le traitement BP ou chez
des patients ayant été exposés a des BP dans les années précédentes.

I. QUELS SONT LES PROTOCOLES RECOMMANDES ?

Afin de minimiser le risque 1ié 2 un geste chirurgical, des protocoles récents" *% (2009-
2012) ont été recommandés par des organisations professionnelles (tableau 2). Ces
protocoles sont basés sur une revue systématique de la littérature et/ou 1’avis d’experts.

Plusieurs étapes sont décrites et dans leur ensemble, des positions consensuelles se dégagent
pour les précautions a respecter.

= Apres évaluation du risque, le patient doit étre informé des risques associé€s au geste
chirurgical et son consentement doit étre recueilli ;

= Le médecin traitant doit étre contacté pour adapter voire arréter temporairement le
traitement en évaluant le rapport bénéfice/risque ;

» Des mesures d’hygiéne professionnelle (détartrage..) sont recommandées avant
I’intervention ;

» La prescription de bains de bouche antiseptiques (par ex, chlorhexidine 0.12%, 3 fois
par jour, apres les repas) est recommandée avant l’intervention et pendant les jours
suivants ;



= La prescription d’antibiotiques est recommandée la veille de I’intervention et jusqu’a
la cicatrisation muqueuse compléte (par ex, amoxicilline 2g par jour, en deux prises, ou
en cas d’allergie, clindamycine 1200 mg par jour, en deux prises, chez 1’adulte). Elle est
bien siir motivée par I’infection ou le risque infectieux ;

= Lorsque les besoins chirurgicaux sont multiples et afin de ne pas exposer le patient
d’emblée a une ONM ¢étendue, il est préférable, si possible, de procéder par un secteur
localisé et d’attendre 2 mois avant I’intervention suivante ;

= La technique doit étre la moins traumatisante possible, et associer la régularisation des
bords osseux tranchants ;

» Une fermeture primaire des plaies, sans tension, doit étre privilégi¢ée quand cela est
possible ;

= Une surveillance prolongée de la cicatrisation osseuse est recommandée et suivie de
mesures régulieres d’hygiéne.

Enfin, pour certains®, le recours a des anesthésies régionales en minimisant les anesthésies
locales et I’emploi de vasoconstricteurs, est recommandé quand cela est possible.

Tableau 2: Résumé des protocoles recommandés pour prévenir une ONM suite a un acte chirurgical

SFSCMF' NSW ADA® SDCEP* DHSSPS®
2012 health® 2011 2011 MHRA
2012 2009
Geste chirurgical concerné Implant Avulsion Parodontal Avulsion, Avulsion
Implant Chirurgie orale
Avulsion, Procédure
Chirurgie impliquant ’os
osseuse
Evaluation du risque + + + + +
Informer le patient des + + + + +
risques lies a I’acte
Consentement recueilli et + + + + +
archivé
Arrét BP temporaire non + + +
systématique ; a discuter
avec prescripteur
Mesures d’hygiéne + +
professionnelle avant
intervention
Bains de bouche CHX + + + + +
AB prophylactique (motivée | + + + + +
par risque infectieux pour
BPO)
Procéder par secteur (2 + +
mois d’intervalle)
Minimiser anesthésie locale +
(bloc régional si possible)
et usage de VC
Technique + + + + +
atraumatique
Régularisation bords + +
osseux
Fermeture primaire + + +
Suivi et hygiéne rigoureux + + + + +

AB : antibiotique ; CHX : chlorhexidine ; VC : vasoconstricteurs

Il. APPLICATION DES PROTOCOLES ET REDUCTION DU RISQUE

Des protocoles ont été proposés, dans des études pour la plupart prospectives, afin de
réaliser des gestes chirurgicaux oraux chez des patients traités par des BP :
avulsions/ostéoplastie, ablation kyste, résection apicale et radiculaire (tableau 3).



Des avulsions ont été réalisées chez 68 patients® selon un protocole prédéfini et 1 seul cas
d’ONM (1.5%) a été observé chez une patiente traitée par BP IV. Le protocole incluait une
AB prophylactique 48 h avant et dans les 7-14 jours postopératoires, un décollement sous-
périosté avec exposition du site chirurgical, avulsion, régularisation des bords et fermeture de
la plaie sans tension avec retrait des sutures a 10-14 jours. Les consignes postopératoires
consistaient en des bains de bouche quotidiens (chlorhexidine 2%), alimentation liquide et pas
de port d’appareil prothétique pendant 3 semaines.

Une autre étude prospective®® concernant 117 procédures chirurgicales (avulsion, résection
radiculaire, ablation kyste) chez 68 patients sous BP a rapporté de bons résultats a 12 mois
(97% de succes). Le protocole était basé sur la prescription d’AB en périopératoire (48h avant
et jusqu’a 8 jours apres), régularisation de la créte alvéolaire et lambeau mucopériosté pour
assurer une fermeture de la plaie sans tension, retrait des sutures 14 j aprés. 3 ONM ¢étaient
survenues 4 semaines apres la chirurgie chez des patients traités depuis plusieurs années par
BP IV. Aucune ONM ne survenait chez des patients traités par BP oraux et aucun échec a
long terme n’était observé quand la guérison primaire de la plaie était observée.

D’autres auteurs®’ ont décrit un protocole basé également sur une prophylaxic AB mais de
plus courte durée : 2 j avant puis 5 jours apres I’intervention (amoxicilline/acide clavulanique
1 g/12h). Les 43 avulsions réalisées sur 102 patients traités aussi par zolédronate pour des
pathologies cancéreuses étaient suivies du retrait de 1’os alvéolaire adjacent afin de réduire le
risque de survenue d’ONM a ce niveau. Aucun cas d’ONM n’était observé a 12 mois.

Ces ¢tudes malgré leurs limites soulignent I’importance de la prévention infectieuse. Elles
confirment le réle protecteur de I’antibioprophylaxie avant tout geste bucco-dentaire, role
significatif mis en évidence dans une étude rétrospective en 2008%® montrant que prés d’un
geste invasif sur 3 réalisé sans couverture AB (27%) pouvait étre a I’origine d’ONM chez des
patients traités pour un myélome par des BP IV.

Des séances d’hygiéne professionnelle (détartrage) ont été proposées en plus des autres
étapes préventives afin de réduire ce risque d’ONM.

Ainsi, une étude prospective® incluant 23 patients sous BP IV a proposé un protocole
préventif afin de réduire le risque li¢ a des avulsions dentaires. Ce protocole s’appuyait sur
des mesures de contrdle de 1’infection au niveau local et systémique : prescription de bains de
bouche quotidien de chlorhexidine 0.2%, mesures d’hygiene professionnelle en présence de
tartre et de plaque (détartrage 2 a 3 semaines avant 1’avulsion), prescription d’amoxicilline 1g
toutes les 8h (ou autre AB a large spectre si allergie), 3 jours avant puis durant 17 jours. Un
lambeau d’épaisseur totale était levé puis I’avulsion la plus atraumatique possible était
réalisée avec un curetage méticuleux de 1’alvéole pour enlever les tissus de granulation et les
tissus infectés avant d’assurer une fermeture primaire de la plaie. Du gel de chlorhexidine 1%
¢tait appliqué 3 fois par jour sur la plaie pendant 2 semaines et les sutures étaient retirées 1
semaine apres l’intervention. A 229 jours de suivi (moyenne) aucun cas d’ONM n’était
diagnostiqué.

Des protocoles expérimentaux ont été proposés pour tenter d’accélérer la régénération
osseuse alvéolaire suite a une avulsion dentaire.

Ainsi, le recours a des préparations riches en facteurs de croissance (PRGF) a été suggéré afin
de promouvoir I’hémostase et la fermeture épithéliale et réduire ainsi le risque d’infection et
d’ONM. Dans une étude contrdlée’® concernant 176 patients traités par zolédronate pour des
cancers, du PRGF ¢était introduit dans 1’alvéole aprés une chirurgie délicate et fermeture
primaire. 5 cas d'ONM ¢étaient rapportés dans le groupe contrdle, chez des patients n’ayant pas
recu de PRGF et traités pour myélome multiple avec une chimiothérapie (vincristine
associée). Aucun cas d’ONM n’était observé dans le groupe traité par PRGF.



Une étude prospective antérieure’ avait déja eu recours a I’utilisation de PRFG dans un
protocole chirurgical associant une avulsion délicate et une ostéotomie/ou ostéoplastie de la
créte alvéolaire utilisant la piézochirurgie afin de tenter de réduire le traumatisme (220
avulsions). Dans cette population de 64 patients traités par BP IV, 5 cas d’ONM ¢étaient
rapportés (2.27%).

Un nombre similaire d’ONM (2.7%), a été retrouvé dans une autre étude avec une population
comparable’”. Le protocole chirurgical était basé sur une avulsion chirurgicale avec
ostéoplastie réalisée a 1’aide d’instruments rotatifs.

Enfin, une étude prospective récente” a été conduite auprés de 700 patients atteints
d’ostéoporose et traités par des BP oraux. 1480 avulsions dentaires ont été réalisées (864 a la
mandibule et 616 au maxillaire). Tous les patients recevaient une prophylaxie AB. Aucun cas
d’ONM n’a été mis en évidence et ce, quelque soit le protocole utilisé : chirurgie délicate avec
un lambeau de pleine épaisseur et fermeture primaire ou avulsion non traumatique sans
lambeau et fermeture secondaire. Les auteurs estimant que le second protocole était plus
confortable pour les patients et limitait le traumatisme des tissus mous et durs, en suggéraient
I’adoption.

Des protocoles plus anecdotiques, basés sur 1I’exfoliation de racines dentaires par le biais
d’¢élastiques orthodontiques, ont été décrits afin d’éviter le traumatisme d’une avulsion” 7,

En conclusion, I’avulsion et/ou I’ostéoplastie constituent des facteurs de risque significatifs
d’ONM.

Ce risque peut étre réduit par 1’utilisation de protocoles basés sur des mesures de controle de
I’infection au niveau local et systémique.

L’application de ces protocoles dans des études prospectives, a montré une réduction du
risque d’ONM ; ce dernier pouvant étre nul chez des patients traités par BP oraux, et compris
entre 0 a 3% chez des patients cancéreux traités par des BP IV.

Les études soulignent la nécessité de réduire 1’inflammation voire 1’infection locale par des
mesures d’assainissement parodontal (détartrage, polissage,..) préalablement a la chirurgie et
par des bains de bouche quotidiens a la chlorhexidine, avec une antibioprophylaxie pré et
postopératoire.

Les étapes décrites, réalisées sur des tissus préalablement assainis, sont les suivantes:
réalisation d’un lambeau de pleine épaisseur, geste chirurgical le moins traumatique possible
avec régularisation des bords et fermeture de la plaie sans tension. Une étude a également
décrit un protocole d’avulsion simple sans aménagement tissulaire chez des patients traités
par BP oraux.

Trés peu de données concernent 1’anesthésie ; une seule étude exclut le recours a une
anesthésie intra-ligamentaire ou intra-papillaire. Aucune étude ne contre-indique le recours a
I’usage d’un vasoconstricteur.

Des protocoles expérimentaux utilisant du PRGF ont été proposés, mais nécessitent d’étre
validés par des études complémentaires, si possible randomisées avec des tailles de population
plus importantes et un recueil des données a long terme.




Tableau 3: Protocoles chirurgicaux et résultats

Auteur
Année
Type étude

Mozzati*
2013
EP

Mozzati”
2012
EP

Heudelfer®®
2012
EP

Schubert™
2012
EP

Scoletta’
2011
EP

Fertilo®’
2011
EP

Lodi®
2010
EP

Saiai”
2010

N patients/ actes
chirurgicaux

700
1480 avulsions

176
542 avulsions
2 groupes avec ou
sans PRG
(controle)

68

205 avulsions
4 résections
radiculaires

2 ablations kyste.

68

NC

65
220 avulsions

43
102 avulsions

23
38 avulsions

60
185 avulsions

BPs / Pathologies
traitées

durée
Alendronate
Ostéoporose

>24 mois

Zolédronate
Carcinomes sein,
prostate, ovaire,
poumon, myélome
>12 mois

BP oraux : 26%
Ostéoporose
71.2 mois

BP IV : 74%
Affection maligne
40.9 mois

BP oraux : 47.%
Ostéoporose

BPIV:52.9%
My¢élome

Cancers sein,
prostate, rein

Zolédronate
My¢élome 32%
Cancer sein 50%
Cancer
prostate 6%
autres

19.59+ 18.95
mois
Zolédronate
Myelome: 28
Cancers sein :8
prostate:5,
poumon:2
16.2+ 3.2 mois

BPIV
myélome:11
cancer sein: 8
autres tumeurs
solides : 2
ostéoporose 2
17.5 mois
BPIV

Patho
cancéreuses : 44

BP oral depuis
plusde 3 ans : 16

Protocole utilisé

Prophylaxie AB amoxicilline/ac clavulanique:1g/ 8 h
pdt 6 j ou erythromycine 600-mg /8 h

Anesthésie L ou R (3% mepivacaine ; 1:100,000
epinephrine), mais pas d’injection IL ou IP.

- protocole A : chirurgie délicate avec un lambeau
depleine épaisseur (incisions intrasulculaires) et
fermeture primaire. Avulsion suivie par un curetage
délicat et ostéoplastie

- protocole B : avulsion non traumatique sans lambeau
de pleine épaisseur, éponges hémostatiques dans
I’alvéole et fermeture secondaire

Prophylaxie AB amoxicilline/ac clavulanique:1g/ 8 h
pdt 6 j ou erythromycine 600-mg /8 h

Séance professionnelle d’hygiene

Anesthésie L ou R (3% mepivacaine ; 1:100,000
epinephrine), mais pas d’injection IL ou IP.

Lambeau pleine épaisseur, avulsion, curetage délicat et
ostéoplastie

PRGF dans I’alvéole(91)

sans PRGF (85)

fermeture primaire

Prophylaxie AB : amoxicilline/ac clavulanique (875
mg/125 mg) toutes les 12h, 48 h avant puis pendant 7 j,
ou clindamycine 600-mg /8 h

- lambeau mucopériosé, procédure chirurgicale puis
régularisation bords

Fermeture plaie sans tension

Bains de bouche antiseptiques : 1% peroxide and
Kamillan

- retrait sutures a 14j

AB: Unacid /Augmentin ou alternativement avec
Clindamycine 48 h avant et 7 -14 j apres.

Section sous-périostée, intervention

régularisation bords, fermeture sans tension

retrait sutures apreés 10-14 j

reco postop: pas de port appareil pendant 3 semaines,
nourriture fluide pdt 10 j et bains de bouche quotidiens
CHX 0.2%

AB: amoxicilline/ac clavulanique:1g/ 8 h pdt 6 j ou
erythromycine 600-mg /8 h

Anesthésie (3% mepivacaine ; 1:100,000 epinephrine)
Avulsion et ostéoplastie mini créte alvéolaire avec
appareil chirurgical ultrasonique (Mectron Piezosurgery
Device)

PRGF

Retrait sutures a 14j

AB: amoxicilline/ac cluvanique 1 g/12h pdt 2 j avant
puis 5 j apres

Lambeau mucopériosté , avulsion, curetage,
ostéoplastie alvéolaire avec piezzochirurgie et /ou
rongeur , suture

Bains de bouche CHX 0.2% ou povidone-iodine 10%.
Retrait sutures a 7j

Prophylaxie AB, 20j

Séance professionnelle d’hygiene si nécessaire 2 a 3
semaines avant avulsion

lambeaux d’épaisseur totale

avulsion non traumatique et fermeture primaire.

Gel CHX

AB prophylactique 7 :1 g de amoxicilline/ac
cluvanique 3 fois/j pdt 3j et 1 g 2 fois/j pdt 4 j et
metronidazole 500 mg 3 fois/j pdt 4 j et 500 mg 2 fois/j
pdt 4 j (ou lincomycine 500mg 21/j si allergie
pénicilline)

Lambeau mucopériosté, avulsion et ostéoplastie de
I’alvéole avec instruments rotatifs fermeture primaire
sans tension

Suivi
Résultats

12-70 mois
Aucune ONM

20-60 mois

5 ONM groupe
contrdle

(myélome et
chimio
vincristine)

12 mois

3 ONM mand 4
semaines  apres
avulsion,  chez
patients ~ BPIV
long terme

36 mois

1 ONM (BPIV) a
6 mois

13£1.35 mois
5 ONM mand
(2.27%)

12 mois
Aucune ONM

229 j
Aucune ONM

3-6 mois

5 cas ONM
(patho cancer) et
ostéomyélite

NC : non communiqué ; PRGF :Plasma Rich Growth Factor ; CHX : chlorexidine; EP: étude prospective; ER: étude rétrospective;
Anesthésie L ou R : locale ou régionale ; IL ou IP : intraligamentaire ou intrapapillaire ; mand : mandibulaire



PRISE EN CHARGE DE L’ONM

. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET RADIOGRAPHIQUES DE L’ONM

Afin de distinguer ’ONM d’autres affections susceptibles de retarder la cicatrisation
des tissus, les critéres suivants ont été adoptés pour établir le diagnostic clinique’:
= patient(e)s traité(e)s ou ayant été traité(e)s par des BP : la durée de vie intra-osseuse
des BP (de plusieurs années) est donc prise en compte ;
= exposition de I’os maxillaire et/ou mandibulaire depuis au moins 8 semaines, aprés la
premicre constatation par le praticien ;
= absence d’irradiation préalable de la région maxillaire et absence de métastase
localisée au niveau de la zone d’ONM.

Les manifestations cliniques de ’ONM peuvent étre les suivantes: douleur, cedéme localisé,
infection des tissus mous, mobilité dentaire, halitose, suppuration et exposition osseuse. Elles
sont toutefois trés variables et sont liées au stade d’évolution de PTONM” :
= Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de signes et
symptomes cliniques non spécifiques ;
= Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans infection
associée ;
= Stade 2: Nécrose osseuse apparente associée a une infection avec présence de
douleurs et d’érythéme dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent ;
= Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée a un ou plusieurs des signes suivants :
nécrose osseuse apparente s’étendant au-dela de 1’os alvéolaire (bord basilaire et bord
postérieur du ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant fracture,
fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou ostéolyse
s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.

Au départ, les signes cliniques ne sont pas apparents et un patient peut rester asymptomatique
pendant plusieurs semaines ou mois, avant que l’exposition osseuse intra-orale ne soit
détectée lors d’un examen de routine. La présence d’une douleur ou de symptdmes non
spécifiques, sans infection ou exposition osseuse, peut également conduire le patient a
consulter. Les stades initiaux de I’ONM ne sont donc pas toujours faciles a déceler et la prise
de BP doit alerter le praticien.

Les définitions de ’ONM sont toutefois évolutives et avec les nouvelles données issues de
la recherche, de nouvelles classifications’®”’ ont été récemment proposées (annexe II).

L’examen radiographique est une étape complémentaire du diagnostic et une aide pour
le suivi du développement de ’ONM.

L’examen radiographique chez un patient avec une ONM montre un épaississement de la
lamina dura, une ostéolyse, une sclérose diffuse, un os d’aspect « sucre mouillé » dense, une
déposition osseuse sous-périostée et une absence ou mauvaise cicatrisation d’un site
d’avulsion’®.

La radiographie conventionnelle peut présenter des limites pour visualiser précisément des

1ésions d’ONM et selon les méthodes d’imagerie utilisées la prévalence des 1ésions observée
differe.

Au stade initial de la maladie, en 1’absence de signe clinique, la scintigraphie osseuse est la
technique la plus sensible pour dépister les 1€sions débutantes chez les patients traités par des
antirésorbeurs’’. Il convient de rappeler néanmoins que cette technique d’imagerie n’est pas
spécifique et que tout foyer inflammatoire quelle qu’en soit 1’origine entraine un marquage
positif.



Les performances diagnostiques de la radiographie panoramique, du scanner et de I’'IRM ont
été comparées. Une étude prospective® a montré la supériorité du scanner et de I'IRM pour
détecter les Ilésions d’ONM: 54% de lésions sont détectées par les radiographies
panoramiques, 92% par ’IRM et 96% par le scanner.

La précision et la fiabilité des mesures d’extension des l1ésions d’ONM, obtenue par différents
appareils, Cone Beam, scanner multi-barettes et IRM ont été également comparées. Dans une
série de cas (n=10) prospective®', des différences significatives de mesures ont été objectivées
entre les mesures cliniques pré et per-opératoires, les mesures obtenues avec le Cone Beam, le
PET-scan et I’IRM. Les mesures obtenues par ces 2 derniers examens, étaient supérieures a
celles obtenues avec le Cone Beam et I’évaluation clinique.

Les performances techniques des nouveaux appareils Cone Beam, leur bonne résolution
spatiale et la réduction de I’irradiation conduisent certains auteurs a privilégier leur utilisation.
Dans une série de cas (n=7)%%, les qualités d’image et de précision en termes de nature et
extension des lésions étaient supérieures avec le Cone Beam comparé a la radiographie
panoramique.

Une étude controlée™ menée chez 24 patients atteints d’ONM a souligné les performances
diagnostiques et techniques du Cone Beam. Les images obtenues mettaient en évidence une
augmentation significative de la densité¢ minérale osseuse dans les zones d’ONM cliniquement
identifiées, par rapport au groupe contrdle (absence d’ONM).

Dans une classification récente’’, les données radiographiques complétent les données
cliniques :
» Stade 1 : ONM focale

Signes cliniques et symptdmes : exposition osseuse ; mobilité dentaire soudaine, absence
de cicatrisation de 1’alvéole suite a une avulsion, fistule muqueuse, gonflement, abces,
trismus, déformation mandibulaire, et/hypoesthésie/paresthésie des levres
Signes au scanner : densité osseuse augmentée limitée a la région osseuse alvéolaire
(épaississement trabéculaire et/ou ostéosclérose focale) avec ou sans les signes
suivants : épaississement marqué et sclérotique de la lamina dura ; persistance
alvéole et/ou disparition de la corticale
la. Asymptomatique
1b. Symptomatique (douleur et pus)

» Stade 2: ONM diffuse
Signes cliniques et symptomes identiques au stade 1
Signes au scanner : densité osseuse augmentée étendue a 1’os basal (ostéosclérose
diffuse) avec ou sans les signes suivants : proéminence du canal du nerf alvéolaire
inférieur, réaction périostée, sinusite, formation d’un séquestre et/ou fistule oro-
antrale
2a. Asymptomatique
2b. Symptomatique (douleur et pus)

» Stage 3: ONM compliquée
Comme au stade 2, avec un ou plus des signes cliniques et symptomes : fistule extra-
orale, déplacement de fragments mandibulaires, fuite nasale de liquides,
Signes au scanner : ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur),
fracture mandibulaire pathologique et/ou ostéolyse étendue au plancher sinusal.

Il. TRAITEMENT DE L’ONM

Il convient de rappeler que tout patient atteint d’'une ONM surinfectée doit bénéficier d’une
prise en charge en milieu chirurgical spécialisé™.



I1.1. Approche conservatrice et chirurgicale localisée

En se basant sur des protocoles recommandés selon les stades de la maladie
(tableau 4) et sur les protocoles utilisés dans des études récentes, le recours a une
approche conservatrice non chirurgicale, visant a réduire la douleur, I’infection des

tissus mous et osseux et 3 minimiser la progression de la nécrose est préconisée pour les
ONM stade 0 a 2.

63, 75, 76

Cette approche conservatrice, non chirurgicale est basée sur les mesures suivantes :

1 Education du patient avec maintenance et hygi¢ne bucco-dentaire

] Ringage buccal antiseptique (chlorhexidine ou peroxyde d’hydrogene) 2 fois par jour

[ Traitement analgésique

[ Traitement antibiotique durant 7 a 14 jours voire plus longtemps si nécessaire. La
prescription d’amoxicilline, phénoxyméthylpenicilline, amoxicilline/acide clavulanique ou
clindamycine, avec ou sans métronidazole) est suggérée.

Un prélevement local peut étre préconisé pour identifier les germes responsables et confirmer
que I’antibiothérapie est bien adaptée.

1 Un suivi rapproché est indispensable et la poursuite du traitement par BP sera discutée avec
le médecin prescripteur.

Ces mesures peuvent étre complétées par un débridement superficiel pour supprimer les
irritations des tissus mous et par I’élimination, si nécessaire, de tout séquestre osseux
mobile (et dents symptomatiques) sans lever de lambeau mucopériosté et sans exposer
davantage I’os sain.

Quand ces mesures conservatrices associées a un débridement superficiel localisé
auront échoué, ou a un stade plus avancé de ’ONM, des mesures chirurgicales avec
résection de I’os nécrosé, sous traitement analgésique et antibiotique local et systémique,
sont préconisées :

- Débridement chirurgical avec ostectomie (séquestrectomie)

- Régularisation de tous les bords osseux

- Fermeture primaire de la plaie, sans tension

Les résultats obtenus avec ces approches chirurgicales ont été rapportés dans des études
prospectives et rétrospectives récentes (tableau 5).

Un protocole a 2 temps®, chez 94 patients ayant une ONM localisée, a montré, aprés 6 mois,
une guérison compléte des tissus mous sans signes d’inflammation ni d’exposition osseuse, et
sans signes d’ONM a la radiographie panoramique pour 91 d’entre eux.

Ce protocole était basé sur le recours a des mesures préventives, basées sur une maintenance
et une bonne hygi¢éne orale, des bains de bouche antiseptiques, la prise de médicaments
appropriés pour minimiser I’infection et la douleur dans un premier temps puis 15 mois plus
tard, une approche chirurgicale avec retrait des séquestres osseux formés et curetage sous
antibioprophylaxie.

Une série de cas rétrospective® concernant 14 patients avec des ONM de stade 2 (n=19) a
montré qu’une approche conservatrice (8 patients, 11 sites) donnait des résultats favorables
dans un grand nombre de cas (7 sites guéris et 2 améliorés). Cette approche conservatrice était
basée sur des mesures d’hygiene renforcées, un suivi dentaire régulier, des bains de bouche
antiseptiques (chlorhexidine 0.12% 2fois/j) et un débridement superficiel des tissus mous sous
anesthésie locale et sous AB prophylactique durant 8j. L’approche chirurgicale basée sur un
débridement avec résection de I’os nécrosé (8 sites, 6 patients) montrait des résultats
satisfaisants et plus rapides (5 guérisons et 1 amélioration).



Dans une autre étude®’, des patients (n=40) ne répondant pas au traitement conservateur
(mesures anti-infectieuses locales et systémiques pendant 3 mois, débridement superficiel
avec retrait de séquestre mobilisé), ont bénéfici¢ d’une chirurgie avec une AB prophylactique,
un retrait de I’os nécrosé, curetage de ’alvéole et une fermeture primaire sans tension. A 20
mois en moyenne, aucun cas d’infection ou de fistule n’était observé au niveau de la
muqueuse. Les auteurs de cette ¢tude longitudinale observationnelle concluaient que cette
approche non agressive permettait le retrait de 1’os nécrosé sans endommager 1’os sain
adjacent et en évitant des récidives.

L’analyse rétrospective®® des résultats chirurgicaux, aprés débridement de 1’os nécrosé et
retrait des séquestres, régularisation des bords osseux puis fermeture primaire sans tension, a
montré une guérison objectivée par un recouvrement muqueux complet et une absence de
douleur dans 86% des cas.

Le traitement d’ONM localisées avec une approche chirurgicale consistant a retirer 1’os
alvéolaire nécrosé et une fermeture primaire de la plaie a montré 1’absence totale de récidives
et complications a 2 ans, chez 15 patients traités pour des pathologies malignes, par des BP IV
et avec des mesures d’hygiéne rigoureuses™.

Des patients atteints d’ONM (n=347) ont eu 2 types d’intervention® selon le stade des lésions
(1 a 3), une intervention minime basée sur un débridement superficiel avec retrait du séquestre
osseux et curetage, I’autre plus étendue avec résection de 1’os nécrosé et corticotomie. Dans
I’ensemble, une amélioration était obtenue dans 59% des cas, aucun changement dans 30%
des cas et une aggravation dans 11% des cas. De meilleurs résultats étaient observés en
recourant & une résection osseuse : 66% d’amélioration versus 49% avec un débridement
local. Les auteurs estimaient que le risque d’avoir un résultat négatif aprés une résection était
30% moins élevé qu’aprés un débridement superficiel. Des données comparables étaient
observées dans une autre étude’ qui montrait des résultats plus favorables avec une résection
chirurgicale et un risque de récidive augmenté avec des débridements répétés. Les auteurs
suggéraient qu’une résection unique plus étendue pouvait €tre préférable a une répétition de
débridements.

Dans une autre étude rétrospective’’ concernant 33 ONM survenues chez 24 patients traités
par BP IV pour des pathologies malignes, un protocole chirurgical basé¢ sur une phase
conservatrice avec des bains de bouche antiseptiques, une résection de tout 1’0os nécrosé avec
régularisation des bords et recouvrement de 1’os restant, par une fermeture en deux plans de la
plaie montrait un résultat favorable, a 60 semaines, dans 88% des cas. Les 4 échecs
concernaient des ONM de stade 3.

Des techniques plus avancées de fermeture de la plaie sont décrites par certains auteurs.

Chez 88 patients traités par approche chirurgicale’ (aprés traitement conservateur durant 2-3
semaines) basée sur retrait du séquestre et une décortication avec si possible une fermeture en
2 plans de tissus mous avec un lambeau (comparable a un lambeau mucopériosté invers¢), une
amélioration significative du stade de la maladie avec un arrét de sa progression étaient
observés : 19% stade 1, 56% stade 2 et 25% stade 3 au départ et 59% de muqueuse intacte,
19% stade 1, 13% stade 2 et 8% stade 3, 202 jours apres la chirurgie.

Dans une étude rétrospective’’, 21 patients ont été traités par un débridement osseux de la
zone affectée avec une fermeture de la plaie en plusieurs plans. A 1 mois de suivi en
moyenne, aucune récidive d’ONM n’était observée : absence d’exposition osseuse et de
douleur, guérison compléte de la muqueuse dans 95.2% des cas. Deux cas de
déhiscence/fistule et fistule seule traités respectivement par une chirurgie de révision, AB et
curetage ¢étaient observés.



Les auteurs de cette étude soulignaient I’intérét de la technique de fermeture en plusieurs
plans, pour bien couvrir I’0os en le préservant de la flore buccale. L’épaisseur tissulaire
obtenue permettait aussi une seconde fermeture en cas de déhiscence et la barriere cicatricielle
épaisse protégeait 1’0s sous-jacent dans les cas de port temporaire de prothéses adjointes.

A des stades plus avancés et chez des patients cancéreux traités par BP IV, une approche
basée sur une ostectomie (suppression de 1’os dont la couleur est altérée jusqu’a 1’obtention
d’un saignement a la surface osseuse) avec un lambeau pleine épaisseur et fermeture primaire
de la plaie sous AG montrait, a 1 an, 5 cas de récidive parmi 39 patients survivants (89% de
succés) . Les auteurs soulignaient 1’intérét d’une ostectomie afin de pouvoir faire une
analyse histopathologique pour éliminer le diagnostic de localisation maxillomandibulaire de
la maladie évolutive (2 cas de localisation plasmocytaire dans cette étude).

Un protocole chirurgical a été également décrit dans une étude prospective® concernant 54
patients atteints d’ONM: section sous-périostée avec large exposition du site chirurgical,
ablation de 1’os nécrosé, régularisation des bords et éventuelle ostéosynthese, fermeture sans
tension, en plusieurs plans tissulaires (du plancher buccal a la mandibule ou boule adipeuse de
la joue au maxillaire). Le succes obtenu (recouvrement muqueux total sans signes d’infection)
¢tait estim¢, a 3 mois, a 84% pour les stades 1 et 3 et 95.5% pour le stade 2. A 6 mois, le taux
de succes semblait moindre mais il est difficile de conclure car seulement 41 parmi 54
patients étaient réévalués.

Une technique modifiée de fermeture des défauts mandibulaires avec un lambeau issu du
muscle mylohyoidien a été proposée chez 20 patients’. A 19 mois, 18 patients étaient
asymptomatiques avec une muqueuse intacte sans exposition osseuse. Les auteurs concluaient
que le recours a un lambeau fasciomusculaire bien vascularisé pour recouvrir 1’os était une
alternative avec des résultats cliniques satisfaisants.

En conclusion, le recours a une technique chirurgicale visant a retirer I’os nécrosé et a obtenir
une fermeture fiable des tissus mous donne des résultats satisfaisants dans 60 a 100% des cas.
Ces résultats méritent toutefois d’étre évalués a long terme.

La question de la quantité d’os a retirer reste cependant posée : certains préconisent une
attitude non agressive basée sur le retrait du séquestre avec un minimum d’interventions au
niveau des tissus mous, et d’autres préconisent d’emblée un débridement plus important (afin
d’éviter des débridements successifs). Plusieurs techniques de fermeture de la plaie sont
également décrites.

Il est difficile de privilégier une approche par rapport a une autre pour plusieurs raisons.
Aucune étude controlée n’a comparé ’efficacité d’une technique par rapport a une autre. Les
résultats prospectifs ou rétrospectifs obtenus sont difficilement comparables parce que la
définition des stades de la maladie et les criteres de succes retenus sont différents selon les
études : « guérison » compleéte avec muqueuse normale (sans aucun signe d’exposition
osseuse, d’infection ou de douleur) ou amélioration de la maladie ou arrét de sa progression.

11.2. Chirurgie radicale

Plusieurs cas de résections osseuses segmentaires suivies de reconstruction avec des lambeaux
microvascularisés (radius ou fibula) ont été rapportés dans une étude’ concernant des patients
atteints de pathologies malignes avec des ONM stade 3 (n=14). Cette ¢tude soulignait
I’importance du débridement dans le traitement des ONM avec un recours a de
largesrésections lorsque les symptomes sont séveres et lorsque le pronostic du patient permet




de prendre en compte I’amélioration de la qualit¢ de vie. Les auteurs soulignaient aussi
I’importance d’un prélévement a visée histopathologique (confirmer le diagnostic et exclure
une possible métastase) et a visée bactériologique (identifier les organismes infectieux
impliqués pour mieux guider le traitement antibiotique).

L’efficacit¢ d’une résection segmentaire des machoires suivie d’une reconstruction avec
plaques et lambeau osseux microvascularisé ou lambeau de tissu mou local, a été évaluée’
chez 24 patients atteints de tumeur maligne (traitement BP IV) et présentant des ONM de
stades différents mais tous réfractaires (n=33). Le suivi prospectif clinique et radiographique
(scanner et panoramique) a montré un taux cumulatif de récidive de 3.1% a 3 mois et de 9.4%
a 6 mois, avec dans tous ces cas, une ostéomy¢lite aux bords de la zone osseuse réséquée. Les
signes de récidive au scanner étaient visibles avant 6 mois et précédaient les manifestations
cliniques. Les complications postopératoires (¢chec du lambeau, déhiscence, fistule) étaient
peu nombreuses.

Deux cas d’ONM mandibulaires réfractaires a des approches conservatrices, chez 2 patientes
traitées pour des pathologies malignes, ont été traités par une résection radicale suivie d’une
reconstruction immédiate avec un lambeau ostéofasciocutané¢ de fibula ou un lambeau
ostéocutané de créte iliaque. Cette série de cas descriptive’® montrait que la reconstruction
mandibulaire avec couverture des défauts osseux donnait des résultats fonctionnels et
esthétiques satisfaisants.

Dans une étude prospective®® concernant 54 patients avec différents stades d’ONM, 5 patients
avec une ONM avancée ¢étaient traités par des résections extensives avec plaques de
reconstruction et autres techniques complexes (lambeau de fibula). A 3 mois, 4 patients sur 5
avaient un recouvrement muqueux total sans signes d’infection.

La prise en charge chirurgicale basée sur une séquestrectomie et une reconstruction a I’aide
d’un lambeau buccal de boule graisseuse de la joue pédiculé, de 3 cas d’ONM maxillaires
réfractaires, stade 3 chez des patients cancéreux, a été décrite dans la littérature”’. Aucune
complication n’était observée et les auteurs estimaient que la prise en charge a I’aide de ce
type de lambeau avec fermeture primaire sans tension assurait une bonne vascularisation du
site et une protection mécanique.

En conclusion, pour un petit nombre de patients, quand les autres approches ont échoué, en
présence d’importants segments d’os nécrosé ou en présence d’une fracture pathologique, une
chirurgie plus radicale peut étre proposée, associant une résection segmentaire de la
mandibule ou maxillectomie partielle et une reconstruction par lambeau osseux
microvascularisé (fibula) ou lambeau tissulaire régional.

11.3. Traitements adjuvants

Des traitements adjuvants (laser, PRF, ozonothérapie, oxygene hyperbare) ont été proposés
afin de tenter d’améliorer la prise en charge thérapeutique des patients, en stimulant la
prolifération cellulaire et le processus de réparation tissulaire (annexe III).

Les premicres données rapportées dans la littérature (tableau 6) suggerent que des traitements
adjuvants, laser, PRF, ozonothérapie, oxygene hyperbare pourraient contribuer a améliorer les
résultats du traitement conservateur voire chirurgical de ’ONM. A ce stade toutefois, des
¢tudes complémentaires controlées avec un suivi a long terme sont nécessaires pour confirmer
ces données préliminaires.




11.4. Quels sont les facteurs influencant les résultats ?

I1.4.1. Pathologies et autres facteurs systémiques, facteurs locaux

Une étude rétrospective’ concernant 41 patients ayant eu une chirurgie (séquestrectomie,
décortication voire résection de la machoire avec plaque ou dispositif d’ostéosynthése pour 4
d’entre eux) a montré, a 6 mois, que 24 patients (58.5%) avaient une muqueuse intacte et que
dans ’ensemble, une amélioration des stades de ’ONM ¢étaient obtenus apres la chirurgie. En
prenant en compte certains facteurs susceptibles d’influencer les résultats chirurgicaux, il
ressortait que la chirurgie avait de meilleurs résultats chez les patients atteints d’ostéoporose
ou de myélome comparés aux patients atteints de tumeurs solides (possiblement li¢ au fait que
chez ces patients, le métabolisme osseux est ¢galement affecté par la prise de stéroides et la
chimiothérapie) ainsi que chez les patients ayant temporairement interrompu leur traitement.
Des actes dentaires antérieurs et plus particuliérement la pose d’implants avaient une
influence négative sur les résultats. Les auteurs soulignaient donc que les BP IV (dans les
pathologies malignes) étaient une contre-indication pour les implants.

De méme, dans une autre étude’, le succés chirurgical basé sur I’amélioration du stade de
I’ONM ¢tait significativement plus ¢€levé pour les patients atteints d’affections bénignes
comparés a ceux atteints d’affections malignes. 82.5% des premiers avaient une restitution ad
integrum 1 an apreés la chirurgie et 36.3% des seconds. Les facteurs identifiés comme
aggravants, absence de guérison aprés avulsion, lésions muqueuse dues a des prothéses,
ostéomy¢lite liée aux implants, avaient un impact négatif significatif ; une seconde
intervention étant dans ces cas nécessaire. La localisation de I’ONM avait également un
impact significatif sur les résultats chirurgicaux : au maxillaire, les chirurgies réitérées étaient
plus nombreuses (10 parmi 18 patients) et plus précoces qu’a la mandibule (34 parmi 65
patients). Les auteurs expliquaient ces résultats au maxillaire supérieur par la présence de
sinusites chroniques probablement liées a leur technique chirurgicale (décortication sans
chirurgie sinusienne endoscopique associée).

L’analyse rétrospective des dossiers de 30 patients (BP oraux pour ostéoporose), traités pour
des ONM stade 1 et 2, a montré que I’existence de facteurs aggravants (avulsion) et de
comorbidités affectait la guérison™. Ainsi, le temps de guérison était de 20 mois avec une
comorbidité (diabete, arthrite rhumatoide, corticoides) versus 7.5 mois sans comorbidité. La
probabilité de guérison était réduite pour les patients (n=17) ayant eu une avulsion antérieure,
avec un temps de guérison rallongé soit 18 mois versus 7 mois en moyenne pour les patients
avec une ONM spontanée.

I1.4.2. Arrét des BP

Des données contradictoires sont rapportées.

Pour certains’, I’arrét temporaire des BP n’a pas d’impact significatif sur le succés de la
chirurgie en termes d’amélioration du stade de I’ONM ou de nécessité de ré-intervention.
Dans une plus petite cohorte de patients’, Iinterruption du traitement BP favorisait au
contraire les résultats positifs de la chirurgie.

Dans toutes les études analysées dans les chapitres précédents, les données concernant I’arrét
ou non des BP ne peuvent en aucun cas nous permettre de tirer des conclusions.

I1.4.3. Antibiothérapie préopératoire

Toutes les ¢études s’accordent sur la nécessité de recourir a des AB de large spectre, avant et
plusieurs jours aprés I’intervention, jusqu’a la disparition des symptomes.

Une étude” a analysé rétrospectivement I’impact que pourrait avoir une administration
préopératoire prolongée sur les résultats du traitement. Ainsi, 46 cas d’ONM stades 1 et 2, ont
¢été traités chirurgicalement (séquestrectomie, régularisation des bords osseux, couverture sans



tension, drainage) sous AB, 7 jours en IV puis 10-12 jours par voie orale. La durée
préopératoire d’administration des AB était de 1 a 7 jours pour un premier groupe (n=16) et
de 23 a 54 jours pour un second groupe (n=30).

A 11.5 mois en moyenne, le succes objectivé par une couverture muqueuse intacte était
estimé a 87% avec une AB préopératoire prolongée versus 47% avec une AB préopératoire de
courte durée. Les auteurs concluaient qu’une administration préopératoire prolongée d’AB
pouvait influencer positivement le pronostic du traitement.

En conclusion, les données concernant les facteurs susceptibles d’influencer les résultats de
la prise en charge de I’ONM doivent étre interprétés avec prudence étant donné les limites
méthodologiques et les sorties d’étude.

Ces données soulignent que les résultats du traitement chirurgical de ’ONM peuvent étre
affectés par le type de pathologie et les comédications (stéroides, chimiothérapie), 1’existence
de comorbidités (diabéte) et de facteurs aggravants (geste chirurgical, blessure muqueuse). En
ce qui concerne 1’arrét ou non du traitement BP, les données ne permettent pas de formaliser
des conclusions sur la marche a suivre.

Des données préliminaires suggerent qu’une administration préopératoire prolongée d’AB

peut influencer positivement le pronostic du traitement.

Tableau 4: ONM et traitements recommandés

asymptomatiques sans infection
associée

Education du patient et revue
des indications et poursuite du
traitement BP

Débridement superficiel
pour supprimer
irritations des tissus
mous retrait séquestre
analgésiques et AB
Suivi tous les 3-6 mois
Voir poursuite BP avec
médecin prescripteur

Catégorie ONM AAOM 20097 ADA 2011% Patel 20127
Catégorie a risque : pas d’os Pas d’indication de traitement Soins dentaires de
nécrosé apparent chez des Education du patient routine idem
patients ayant été traités par des Education du patient
BPIV ou BPO
Stade 0 : Aucun signe clinique Traitement systémique incluant | Mesures conservatrices
apparent de nécrose osseuse mais | analgésiques et AB locales idem
présence de signes et symptomes analgésiques et AB
cliniques non spécifiques Communication avec le
médecin prescripteur
Stade 1 : Nécrose osseuse Bains de bouche antiseptiques Bains de bouche
apparente chez des patients Suivi clinique trimestriel antiseptiques idem

Stade 1 NE

Aucun signe clinique d’infection
Des signes radiographiques
peuvent étre présents

Suivi périodique

Stade 2: Nécrose osseuse
apparente associée a une infection
avec présence de douleurs et
d’érytheme dans la zone exposée

Traitement symptomatique :
AB oraux

Bains de bouche antiseptiques
Analgésiques

Mesures stade 1 +:
Considérer suivi plus
fréquent

idem

Os nécrosé NE

Signes cliniques d’infection,
fistule intraorale, gonflement,
douleur, paresthésie/dysesthésie
Signes radiode nécrose

avec ou sans ¢écoulement | Débridement superficiel pour
purulent supprimer irritations des tissus
mous
Stade 2 NE Traitement analgésique et AB

Séquestrectomie (fermeture
primaire au cas par cas),
curetage tissu de granulation,
incision et drainage
Traitement des infections
parodontales et dentaires si
indiqué




Stade 3: Nécrose osseuse
apparente associée a un ou
plusieurs des signes suivants :
nécrose osseuse apparente
s’é¢tendant  au-dela de 1'os
alvéolaire (bord basilaire et bord
post du ramus mand, sinus max et
zygoma) entrainant  fracture,
fistule extraorale, communication
bucco-sinusienne  ou  bucco-
nasale, ou ostéolyse s’étendant au
bord inf mand ou au plancher
sinusien.

Bains de bouche antiseptiques
AB et analgésiques
Débridement chirurgical
/résection pour pallier
I’infection et la douleur a long
terme

Mesures stade 2 +
débridement chirurgical
/résection pour pallier
I’infection persistante et
la douleur

idem

Stade 3 NE

Os nécrosé¢ NE, douleur, signes
cliniques d’infection et
symptomes stade 2NE et un ou
plus :

Evidence radio de I’extension os
nécrosé au dela os alvéolaire
Fracture pathologique

Fistule extra-orale
Communication bucco-sinusienne
ou bucco-nasale

Ostéolyse s’étendant au bord inf
mand ou au plancher sinusien.

Traitement analgésique et AB
systémique

Débridement chirurgical
Résection chirurgicale et
reconstruction dans les
fractures pathologiques

NE: non expos¢ ; AB: antibiothérapie ; mand : mandibulaire ; inf : inférieur ; max : maxillaire ; post : postérieur

Tableau 5: ONM et approches chirurgicales

Auteur/Année N
Type étude patients
pathologies/BP
ONM et stade
88
Holinger” 73 cancers/15 OP
2013 18 BPO/65 BPIV
ER 16: stade 1 avec EO
49 : EO avec signes
inflammation sans pus,
22 : EO avec fistule
extra-orale, fractures,
ou abces
Fertilo® 94
2012 72 BPIV/21 BPO
EP
8 stade 1
86 stade 2
91 séquestres
15
Markose® 14 cancer/10P
2009 BPIV

Série de cas

ONM localisée avec
douleur et infection

14
Jabor® 10 cancers/4 OP
2012 3 BO/11 BIV
ER

19 stade 2

347
Graziani® 90% cancers
2012 309 BPIV
ER Stadel : 96(28%)

Stade 2 : 208 (60%)
Stade 3: 34 (10%)

Protocole

AB et bains de bouche

Retrait séquestre

Decortication et fermeture bicouche avec
lambeau local type lambeau mucopériosté
inversé

Détartrage, bains de bouche (povidone
iodine 10% ou CHX  0.12%),
Piperacilline/tazobactam 2 g/12-h en IM
durant 5j et ibuprofen 800-1200 mg/j
durant 3j

Retrait séquestre: lambeau mucopériosté,
curetage et suture

imipenem/cilastatin 500 mg/12hen IV 2 j
av puis pdt 3 j aprés hospitalisation
piperacilline/tazobactam 2 g/12-h en IM
durant 7j.

AB: clindamycine. Avulsions, retrait os
alvéolaire nécrosé

Fermeture primaire

Bains de bouche 0.2% CHX

Suivi, hygiéne

11 traitements conservateurs (TC)

hygiéne et suivi dentaire régulier, bains de
bouche CHX 0.12% 2fois/j

débridement superficiel ON sous AL et
sous AB prophylactique durant 8j.

8 traitements chirurgicaux (CH) sous AG,
débridement et résection os nécrosé

Groupe 1 (66%) : Débridement localisé :
séquestrectomie, débridement T mous,
curetage

Groupe 2 : résection osseuse plus étendue
avec corticotomie

Suivi
moyen

337j

puis 202
apres
chirurgie

6m

24 m

17.6- 9.4 m

10.0-6.1 m

6m

Résultats

59% muqueuse intacte et NE
19% stade 1, EO

13% stade 2 EO +infection
9% stade 3 EO +fistule ou pus

Guérison complete

Guérison complete

TC : 7 stade 0, 2 stade 1 et 2
stade 2

CH : 5 stade 0, 1 stade 1 et 2
stade 2

Guérison/ pas amélioration/
aggravation

Groupe 1 : 49% /35%/ 16%
Groupe 2: 68%/ 27%/5%.



Williamson®’
2010
EP

Voss"
2012
ER

Stanton®®
2009
ER

Stockman”®
2009
EP

Wilde’!
ER
2011

Lemound”
2012
ER

Bedogni®
2011
EP

Schubert™
2012
EP

Mucke”
2010

2NC

40

24 cancer/IV
16 OP/BPO
NC

21
17 cancers/ 4 OP
16 IV/5BPO

Stade 2

33
27 cancer/IV
50OP/3BPO

NC

50
Cancer/BPIV

13 stade 1
23 stade 2
14 stade 3

24
Cancer/IV
6 stadel
12 stade2
11 stade3
4 stade4

20
19 cancer/IV
20P/1BPO

Stade 1 et 2

30
Cancer/BPIV
1 stade 1

9 stade 2

12 stade 3

54
OP/ BPoraux : 47.%
Cancers/BPIV:52.9%

13 stade 1
22 stade 2
14 stade 3
5 stade 4

108
96 cancer/170P
100BPIV/8BPO

18 stade 1
46 stade 2

AB: amoxycilline, 1 g, préop puis 500g
pdt 2 s ou clindamycine 600 mg préop et
450 postop

Retrait os nécrosé

Régularisation bords osseux
saucérisation des alvéoles

AB (Penicilline 1,200,000 IV ou
Clindamycine 600 mg et CHX

Sous AG périosteoplastie

retrait os nécrosé jusqu’a os sain
Régularisation bords

Fermeture multicouches de la plaie

AB + metronidazole 500 mg 2f/j si pus
31/

Retrait suture 223 3 s

AB : levofloxacine pré et post-op (8s) (ou
metronidazole ou penicilline)

3 séquestromies simples sous AL

29 débridement os nécrosé et séquestres,
saucérisation et régularisation sous A G
Fermeture lambeau sans tension

AB: amoxicilline/ clavulanate3f/j préop et
pdt 10j ou clindamycine

Sous AG, lambeau mucopériosté,
ostéotomie, Régularisation bords,
fermeture primaire sans tension
Hospitalisation pdt 7 j ; retrait sutures
apres 10-14 j

AB: amoxicilline + sulbactam ou
pénicilline + métronidazole ou
clindamycine

Sous AG, résection o0s
régularisation bords
Fermeture plaie sans tension : suture tissu
conjonctif sur os puis au dessus suture
lambeau muqueux

retrait sutures a 14 j

nécrosé¢ et

AB pénicilline IV ou clindamycine 1 j av
puis durant hospitalisation et 11j oral apres
Sous  AG, décortication  ON et
régularisation bords

Fermeture  plaie  lambeau  muscle
mylohyoide de son insertion a la ligne
mylohyoide ipsilatérale, sans tension,
profondes sutures

Préop : 30 sessions HBO

IV sulbactam amoxicilline

et IV métronidazole pdt 10j ou
lincomycine

Résection segmentaire machoire et
reconstruction avec plaquesTi, lambeau
osseux microvascularisé

et lambeau de tissu mou local.

30 sessions HBO postop

AB: unacid/augmentin ou clindamycine 48
h avantet 7-14 j apres.

Section sous-périostée avec large
exposition site chirurgical, retrait ON
¢électrique ou manuel ; régularisation de
bords ; éventuelle ostéosynthése
Fermeture sans tension, multicouche avec
T (plancher buccal ou gras de Bichat)
Hospitalisation pdt 7j . retrait sutures a 10-
14

10 AB: clindamycine 600 mg, 3fj,
penicillin 1.5g/3f/j  ou amoxicilline/ac
clavulanique 875/125 mg,2f/j

102 chirurgies :

88 débridements seuls

4 lambeaux mucopériostés

20 m

12-24 m

1-40 m

12 m

60 s

11-33 m

24 m

3-6 m

Guérison complete
Pas d’infection ni fistule
muqueuse

95.2% de succes
Absence d’EO et de douleur
Muqueuse stérile

86% guérison avec
recouvrement muqueux total et
pas de douleur

(44 survivants)
89% guérison
5 récidives d’ONM

88% succes :

absence d’EO, de défaut
muqueux et fistule, absence de
gonflement et douleur

4 échecs pour sites IV

2 échecs : progression ONM
3-6 mois

18 guérison : muqueuse
intacte ; absence EO

3 complications
postop : perte
déhiscence, /fistule

muqueuses
lambeau,

Taux cumulatif de récidives
3.1% a 3 mois et
9.4% a 6 mois

Critere de succes:
recouvrement muqueux total
sans signes d’infection au
minimum depuis 3 mois
84% succes stade 1 et 3
95.5% stade 2.

stade 1 (8 patients) 75%; stade
2 (16 patients) : 93.7%; stade 3
(12 patients) : 83.3%;

Stade 4 (5 patients) : 80%.

AB: 6 guérisons

31 récidives (28.7%)
Moindre avec traitement
chirurgical et résections plus
larges (p=0.0001), nombre de



44 stade 3 4 plaques de reconstruction
1 lambeau microvasculaire avant bras
radial et 9 lambeaux microvasculaires
contenant 0s

débridements (p=0.0001)

N : nombre ; NC : non communiqué ; OP: ostéoporose ; EO : exposition osseuse ; NE : os non exposé ; CHX : chloréxidine; EP: étude

prospective; ER: étude rétrospective ; IM : intramusculaire ; AB : antibiothérapie ; s : semaine ; m : mois ; AL : anesthésie locale ;
ON : os nécrosé ; Ti : titane



recommandations

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé
comme « des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a
rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

Les RBP sont des syntheses rigoureuses de 1’état de ’art et des données de la science a un
temps donné, décrites dans 1’argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le
professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du patient, qui
doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations.

Les RBP développées ci-dessous prennent en compte 1’analyse de la littérature médicale
jusqu’a mars 2013. Elles devront €tre actualisées ultérieurement, a la lumiere de données
prospectives complémentaires.

Elles sont gradées ou fondées sur un accord d’experts (AE) conformément a la méthode
décrite en annexe [V. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont
pas pertinentes et utiles.

Grade des
recommandations

A Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais
comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien
menées

B Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau
intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien
menées, des études de cohorte

C Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas témoins
(niveau de preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des

études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4).

EVALUATION DU RISQUE D’ONM AVANT UN GESTE CHIRURGICAL

Dans I’évaluation du risque de survenue d’'une ONM, il est important de prendre en compte le
risque i€ au patient et a son traitement antirésorbeur ainsi que le risque li¢ a I’acte proprement
dit. Un schéma a été défini pour apprécier ce risque (page 11).



Grade C

Afin de mieux appréhender le risque d’ONM préalablement a un geste

chirurgical, il est recommandé de prendre en compte plusieurs facteurs de

risque :

= Facteurs liés au type de molécule administrée, dose, durée du traitement et

pathologie traitée (bénigne ou maligne);
Les données actuelles conduisent a considérer le risque (et sa prévention)
de fagon similaire pour les BP et pour d’autres molécules avec lesquelles
des cas d’ONM ont ¢été rapportés: denosumab et molécules
antiangiogéniques, sunitinib et bevacizumab.

= Facteurs systémiques associés: age, diabete, tabac, traitement
médicamenteux concomitant (corticothérapie, chimiothérapie, traitements
Immunosuppresseurs),

= Facteurs locaux : maladie parodontale, hygiéne bucco-dentaire, port d’une
prothése, zone anatomique concernée (mandibule, région postérieure des
machoires), particularités anatomiques osseuses (exostoses, tori).

Grade C

L’¢évaluation des facteurs de risque liés au patient et a son traitement doit étre
complétée par I’évaluation du risque li€¢ a 1’acte chirurgical : type acte, extension,
degré de traumatisme.

La prise en compte de ces différents facteurs est recommandée pour définir le
niveau de risque : faible ou élevé. Un schéma d’évaluation peut étre proposé

(pll).

Le patient doit étre informé des risques associ€és au geste chirurgical et son
consentement devra étre recueilli.

Grade C

Bien qu’aucun cas d’ONM n’ait été rapporté a ce jour chez des enfants atteints
pour la plupart d’ostéogénese imparfaite et traités par BP, ce risque ne peut étre
écarté, et des données prospectives sont nécessaires pour €valuer le risque dans
la méme population a 1’age adulte.

Grade C

Aucune méthode ne permet de prédire le risque de survenue d’une ONM. Le
dosage sérique du Té¢lopeptide C Terminal (CT-X) n’est pas recommandé pour
¢évaluer le risque d’ONM et orienter les décisions thérapeutiques.

De méme, les données actuelles ne permettent pas de proposer une recherche
génétique avant la prise de BP.




QUEL PROTOCOLE ADOPTER POUR MINIMISER LE RISQUE LIE A UN GESTE
CHIRURGICAL ?

Des protocoles pour la réalisation d’avulsions ou de geste chirurgicaux impliquant I’os ont été
décrits dans des études prospectives et proposés par des organisations professionnelles et des
experts. L’application de ces protocoles montre une réduction du risque d’ONM ; ce dernier
pouvant étre nul chez des patients traités par BP oraux, et compris entre 0 a 3% chez des
patients traités par des BP IV pour des pathologies malignes.

Grade C

Afin de minimiser le risque li¢ a un geste chirurgical oral, des protocoles basés
sur des mesures de contréle de I’infection au niveau local et systémique sont
recommandes.

Il est ainsi recommandé¢ de réduire 1’inflammation voire 1’infection locale par des
mesures d’assainissement parodontal préalablement a la chirurgie et par des
bains de bouche quotidiens a la chlorhexidine avant I’intervention et pendant les
jours suivants.

Différents protocoles d’antibiothérapie sont proposés dans les études. La
prescription d’antibiotiques, son initiation et sa durée seront motivées par
I’infection, le degré de risque lié¢ a la pathologie traitée (bénigne ou maligne) et
I’évolution de la cicatrisation muqueuse.

Grade C

Le geste chirurgical doit étre le moins traumatisant possible ; un lambeau
mucopériosté ou de demi-€paisseur peut €tre levé et suivi d’une régularisation
des bords osseux, en privilégiant, quand cela est possible, une fermeture primaire
des plaies, sans tension.

AE

Lorsque les besoins chirurgicaux sont multiples et afin de ne pas exposer le
patient d’emblée a une ONM étendue, il est préférable de procéder par secteur et,
si possible, d’attendre 2 mois avant I’intervention suivante.

AE

Toute modification ou arrét temporaire de traitement doivent étre discutés avec
le médecin prescripteur afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque. Pour rappel, la
demi-vie des BP peut atteindre plusieurs années.

AE

Il est préférable d’éviter les anesthésies intraligamentaires, intraseptales et
intraosseuses. Aucune donnée validée ne contre-indique [’usage des
vasoconstricteurs.




Grade C

En implantologie, il est recommandé de se référer aux recommandations
¢élaborées en 2012. Les nouvelles données, faisant suite a ces recommandations,
ne permettent pas de recommander un protocole chirurgical par rapport a un
autre, pour la pose de I’implant.

Grade C

Des protocoles expérimentaux utilisant du PRGF ont été proposés, mais
nécessitent d’étre validés par des études complémentaires, avec des tailles de
population plus importantes et un recueil de données a long terme.

AE

Une surveillance prolongée de la cicatrisation osseuse et des mesures d’hygiene
sont recommandées.

Un suivi régulier du patient est recommandé (deux fois par an, voire un suivi
plus rapproché si le risque d’ONM est ¢élevé) afin de détecter précocement et
traiter, si nécessaire, une ONM.

TRAITEMENT DE L’ONM
Diagnostic de ’ONM

AE

Pour établir le diagnostic clinique d’ONM, il est recommandé de se référer aux
critéres suivants classiquement adoptés :
= patient(e)s traité(e)s ou ayant été traité(e)s par des antirésorbeurs osseux ;
= exposition de ’os maxillaire et/ou mandibulaire depuis au moins huit
semaines, apres la premiére constatation par le praticien ;
= absence d’irradiation préalable des machoires et absence de métastase
localisée au niveau de la zone d’ONM, confirmée par un examen
histologique.

AE

L’examen radiographique est une étape complémentaire du diagnostic et une aide
pour définir les caractéristiques et 1’extension des 1ésions d’ONM.

En cas de doute diagnostique, et afin d’évaluer 1’étendue de la ou des Iésion(s), le
groupe de travail recommande la démarche suivante :

- réalisation d’un panoramique dentaire ou orthopantomogramme

- puis, si possible, un Cone Beam Computed Tomography (CBCT), du fait de
I’irradiation minimale, de la résolution osseuse optimale et du caractére limité des
artéfacts d’origine métallique.

En I’absence de CBCT, un scanner sera demandé en coupes fines et fenétres
osseuses (ce qui dispense d’injection de produit de contraste).




Approche conservatrice et chirurgicale localisée
En se basant sur les protocoles recommandés et sur les résultats des ¢tudes analysées,

plusieurs mesures thérapeutiques peuvent étre préconisées.

Grade C

Chez les patients asymptomatiques et sans infection associée, avec une nécrose
osseuse apparente, les mesures conservatrices suivantes sont recommandées :

= Education du patient et amélioration de 1’hygiéne bucco-dentaire

= Bains de bouche antiseptiques (chlorhexidine)

= Suivi régulier du patient

= (Concertation avec le médecin prescripteur quant a la poursuite du
traitement anti-résorbant osseux.

Grade C

Chez les patients symptomatiques avec une infection et une nécrose osseuse
apparente, afin de traiter la douleur, I’infection tissulaire, et pour minimiser la
progression de I’ONM, les mesures suivantes sont recommandées :
] Information du patient et éducation a I’amélioration de I’hygiene bucco-
dentaire
] Ringage buccal antiseptique 2 fois par jour (chlorhexidine)
] Traitement analgésique
] Traitement antibiotique (amoxicilline ou clindamycine avec ou sans
métronidazole, ou amoxicilline/acide clavulanique) jusqu’a cicatrisation
muqueuse compléte (si besoin plusieurs semaines)
= Concertation avec le médecin prescripteur quant a la poursuite du
traitement anti-résorbant osseux.

Grade C

Ces mesures conservatrices peuvent étre complétées, sous anesthésie locale, par
une séquestrectomie avec une régularisation des berges osseuses sans lever de
lambeau mucopériosté et sans exposer davantage 1’os.

Un suivi rapproché est indispensable et la poursuite du traitement anti-résorbant
osseux sera discutée avec le médecin prescripteur.

Grade C

Quand les mesures précédentes auront échoué, le recours a des mesures
chirurgicales plus invasives sera préconisé en milieu chirurgical spécialisé:

- Traitement analgésique et antibiotique local et systémique

- Abord chirurgical et retrait de I’os nécrosé

- Régularisation de tous les bords osseux

- Fermeture primaire de la plaie, sans tension

Dans le cas d’une pathologie maligne, I’examen histologique est recommandé
pour confirmer le diagnostic et exclure de possibles métastases.

Les données actuelles ne permettent pas de privilégier une technique chirurgicale
par rapport a une autre.




Grade C

En ce qui concerne I’arrét ou non du traitement anti-résorbant osseux, les
données contradictoires ne permettent pas de formaliser des conclusions sur la
marche a suivre.

Toute modification ou arrét temporaire de traitement doit étre discuté avec le
médecin prescripteur afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque.

Chirurgie radicale

Grade C

Pour un nombre limité de patients, chez qui les thérapeutiques précédentes auront
échoué, et en présence d’importants segments d’os nécrosé, de fistules cutanées,
d’orostome ou de fracture pathologique, une chirurgie plus radicale avec
résection osseuse sera proposée : mandibulectomie ou maxillectomie partielle et
reconstruction par lambeaux régionaux ou microvascularisés a distance, en milieu
chirurgical spécialisé.

Le groupe de travail estime qu’au maxillaire supérieur, une endoscopie
sinusienne, associée ou non a une meéatotomie, peut étre réalisée pour préciser
I'étendue de la nécrose.

En cas de pathologie maligne, la technique chirurgicale retenue prendra en
compte le pronostic du patient et I’amélioration de sa qualité de vie.

Traitements adjuvants

Grade C

Des ¢tudes complémentaires contrélées avec un suivi a long terme sont
nécessaires avant de recommander 1’utilisation de traitements adjuvants, laser,
PRF, ozonothérapie, oxygeéne hyperbare.




FICHE INFORMATION DU PATIENT

Vous allez recevoir un traitement par Bisphosphonates (BP) ;

Vous étes traités par BP et devez subir un geste chirurgical oral (par exemple, une extraction dentaire) ;

Il est important que vous connaissiez dans ces 2 cas, ce qu’il est recommandé de faire afin de réduire le risque de
survenue d’une nécrose de I’os de la machoire (ONM).

Quel est le risque de survenue d’une ONM ?

Le risque de survenue d’'une ONM est faible. Toutefois, il peut &tre 1égérement augmenté par le type de
médicament prescrit, sa durée de prescription et par d’autres problémes médicaux associés. Il est donc important
de préciser a votre dentiste, votre stomatologue ou votre chirurgien maxillofacial quels sont vos problémes de
santé et vos traitements médicamenteux afin qu’il puisse évaluer ce risque.

Que dois-je faire pour réduire ce risque avant de débuter mon traitement par BP, puis
durant mon traitement par BP ?

Avoir un état dentaire sain (absence de caries, d’infection, de maladie parodontale ou de blessure par une
prothése) réduit considérablement le risque de survenue d’ONM.

Aussi, avant de démarrer le traitement BP (ou au tout début du traitement si le médecin prescripteur des BP
estime que le traitement par BP ne peut étre reporté), il est important de consulter un professionnel de la cavité
orale pour faire un bilan bucco-dentaire et recevoir les soins appropriés : détartrage, soins de caries, extractions
dentaires.

Durant tout le traitement par BP, un suivi bucco-dentaire périodique et des mesures d’hygiéne rigoureuses sont
indispensables pour réduire au maximum ce risque. L arrét du tabac, la limitation des apports alimentaires sucrés
et alcoolisés sont conseillés.

Je dois subir un acte chirurgical osseux pendant mon traitement par BP, quel est alors le
risque associé a cet acte ?

Le risque de survenue d’une ONM est quasiment inexistant pour la plupart des soins dentaires courants
(détartrage, soins de caries, traitement endodontique). Il peut étre toutefois 1égérement augmenté par un geste
chirurgical (une extraction). Dans ces cas, le spécialiste amené a pratiquer ce geste, sait qu’il doit avoir recours a
des protocoles et des techniques spécifiques pour minimiser ce risque. Apres 1’extraction dentaire, un suivi est
indispensable jusqu’a cicatrisation muqueuse et osseuse compléte.

Si vous étes amené(e) a bénéficier d'un geste osseux plus important (résection osseuse, réduction ostéosynthése
d’une fracture, ostéotomie, prothése osseuse) sur vos machoires, vos sinus, vous devez impérativement signaler
au chirurgien qui vous prendra en charge que vous bénéficiez d’un traitement par BP : cette information peut
modifier I’évaluation de I’indication opératoire, la technique utilisée et les précautions d’usage a respecter.

Dois-je interrompre mon traitement ?

L’arrét potentiel du traitement ou son adaptation, ainsi que ses conséquences sur la santé doivent étre discutés
avec le médecin traitant prescripteur des BP.

Quels sont les signes qui doivent m’alerter et me conduire a consulter ?

Vous devez contacter le professionnel de la cavité orale ou votre (vos) médecin(s) en présence des signes
suivants : dent mobile, inflammation de la muqueuse gingivale (douleur, tuméfaction, chaleur, rougeur),
mauvaise odeur dans la bouche, impression d’épine osseuse.



LIVRET PATIENT

Patient
Nom :
Médecin prescripteur des BP Prénom :
Nom :
Age :
Prénom :
Adresse :
Spécialité :
Pathologie traitée :
Adresse :
Molécule, posologie, durée traitement :
Téléphone :
Autre traitement médicamenteux :
Mail :
Comorbidité(s):
Chirurgien-Dentiste/Stomatologiste/ Suivi bucco-dentaire/actes
Chirurgien Maxillofacial
Date :
Nom : Date :
Date :
Prénom :
Date :
Spécialité : Date :
Date :
Adresse :
Date :
Téléphone : Date :
Date :
Mail :




INFORMATION AU PRESCRIPTEUR

Avant D’initiation d’un traitement par Bisphosphonates (BP), les recommandations
professionnelles préconisent la réalisation d’un bilan bucco-dentaire complet (clinique et
radiologique) par un professionnel de la cavité orale (chirurgien dentiste, stomatologiste,
chirurgien maxillofacial) ; les dents et les tissus mous ainsi que les prothéses (des blessures de
la muqueuse constituent un risque d’ostéonécrose des machoires (ONM) seront examinés
attentivement et les soins nécessaires seront apportés au patient.

Ainsi, lorsque I’indication du traitement par BP est posée, vous devez informer votre patient
de la nécessité de consulter un professionnel de la cavité orale pour faire un bilan bucco-
dentaire et recevoir les soins appropriés avant 1’initiation ou au début du traitement par BP, si
son ¢tat médical le permet.

A D’issue de cette consultation, votre patient doit donc étre conscient des risques d’ONM et
doit contacter rapidement un professionnel de la cavité orale.

Vous devez également informer le professionnel de la cavité orale, du type de traitement
prescrit, de sa durée potentielle, des facteurs de risque d’ONM et de 1’évolution prévisible de
la pathologie ayant motivé le traitement par BP.

Si un acte chirurgical ne peut étre évité chez un patient sous BP, vous devrez informer le
professionnel de la cavité orale de I’opportunité ou pas d’arréter temporairement le traitement
BP.



ANNEXE I: BP/PATHOLOGIES/ PHYSIOPATHOLOGIE ONM'

Les BP sont des molécules synthétiques, dont la structure est analogue aux pyrophosphates
inorganiques. L’atome central d’oxygene de la liaison P-O-P du pyrophosphate inorganique
est remplacé par un atome de carbone (liaison P-C-P) rendant la molécule de BP résistante a
I’hydrolyse enzymatique en induisant une forte affinité pour le tissu osseux.

Sur le plan physicochimique, les BP se distinguent par la présence ou non d’un groupement
« amine », ce qui conditionne leur puissance et le choix de la molécule prescrite (tableau 7).
Les doses utilisées varient considérablement selon la pathologie traitée ; ainsi les doses de
zolédronate utilisées en cancérologie sont 10 fois supérieures a celles utilisées dans les
pathologies bégnignes.

L’effet principal des BP est d’inhiber les ostéoclastes et de ce fait, la résorption osseuse et le
remodelage osseux. Ils se fixent de maniere sélective sur la structure cristalline de 1’hydroxy-
apatite de la matrice minérale du tissu osseux, puis sont phagocytés par les ostéoclastes,
induisent leur apoptose et sont libérés in sifu. Résistants a la dégradation enzymatique,
certains composants peuvent rester de nombreuses années dans le tissu osseux.

Leur utilisation, par voie veineuse ou orale, est préconisée pour traiter diverses pathologies
causant une résorption osseuse anormale.

Tableau 7 : Principaux BP

Principe actif | Groupement Nom Voie d’administration Indications
Amine commercial
étidronate Non Didronel® Orale Ostéoporose
clodronate Non Clastoban® Orale / IV Onco-hématologie
Lytos® Orale
tiludronate Non Skélid® Orale Maladie de Paget
pamidronate Oui Arédia® v Onco-hématologie
Ostepam® Maladie de Paget
alendronate Oui Fosamax® Orale Ostéoporose
Fosavance®
Adrovance®
risédronate Oui Actonel® Orale Ostéoporose
Maladie de Paget
ibandronate Oui Bonviva® v Ostéoporose
Bondronat® Oral Onco-hématologie
zolédronate Oui Zometa® IV 1 injection/mois Onco-hématologie
Aclasta® IV 1 injection/an Ostéoporose
Maladie de Paget
. BP et pathologies malignes

Les BP administrés par voie intraveineuse (ibandronate, clodronate, pamidronate,
zolédronate) sont indiqués dans la prise en charge des myélomes, des hypercalcémies
malignes et des métastases osseuses (principalement de cancer du sein et de prostate).

Le clodronate, le pamidronate et le zolédronate sont indiqués dans le traitement du myélome
multiple avec une hypercalcémie. Le zolédronate est recommandé dans le traitement des
1ésions osseuses secondaires des tumeurs osseuses malignes primitives. Il peut également étre
utilisé, a doses faibles, dans la prévention de la perte osseuse induite par les traitements
hormonaux des cancers.

L’administration de BP permet aussi de réduire de manicre significative la survenue et la
progression de métastases osseuses et des complications associées (fractures pathologiques,
compressions médullaires, hypercalcémies, douleurs..). Les BP apportent donc des bénéfices
thérapeutiques significatifs et améliorent la qualit¢ de vie des patients. Des bénéfices en
termes de survie ont été également observés chez des patients atteints de myélome et traités
par BP.



. BP et pathologies bénignes

Les BP administrés par voie orale (alendronate, risédronate et étidronate) mais aussi plus
récemment par voie veineuse (zolédronate ou ibandronate), sont indiqués pour traiter des
maladies osseuses bénignes dont les plus fréquentes sont les ostéoporoses (post-
ménopausique, masculine ou cortico-induite) et la maladie de Paget; ou pour des maladies
rares telles que 1’osteogenése imparfaite et la dysplasie fibreuse.

Le traitement médicamenteux de 1’ostéoporose vise a corriger la fragilité osseuse liée a cette
maladie, a réduire le risque de fracture et a améliorer la qualité de vie des patients. Il
s’envisage différemment selon la cause de l’ostéoporose et est basé sur 1’évaluation
individuelle du risque de fracture. L’incidence des fractures ostéoporotiques augmente avec
I’age dans les deux sexes ; aprés 50 ans, 40% des femmes et 17% des hommes auront une
fracture de fragilité. Ces fractures touchent surtout les vertebres dorsales et lombaires, la
hanche (col du fémur), mais aussi le poignet (extrémité distale du radius) et 1’épaule
(extrémité proximale de I’humérus).

Des recommandations professionnelles sur la prise en charge de [’ostéoporose post-
ménopausique ont été¢ actualisées en 2012 (points principaux en annexe I). Elles stipulent
qu’aujourd’hui, en France, environ 3 millions de femmes sont atteintes de fragilité osseuse et
que l’ostéoporose est a I’origine de plus de 130 000 fractures par an, entralnant ainsi
d’importantes répercussions sur la qualité de vie et la mortalité. Ces recommandations
insistent sur la balance bénéfice/risque favorable des traitements de 1’ostéoporose lorsqu’ils
sont administrés chez les patients les plus a risque de fracture, aprés estimation soigneuse du
risque de fracture ou de récidive fracturaire.

Parmi les autres causes d’ostéoporose, on retrouve certaines pathologies : affections
endocriniennes (hyperparathyroidie, hyperthyroidie, hypercorticisme, hypogonadisme),
ostéogenese imparfaite et certains traitements, notamment la corticothérapie prolongée par
voie générale.

=  Hypotheéses physiopathologiques
Plusieurs hypothéses (remodelage osseux, hypothése vasculaire, infection, inflammation)
sont proposées sans que les mécanismes ne soient a ce jour complétement €élucidés.
La structure osseuse des machoires, sa vascularisation importante et son remodelage osseux
physiologique élevé (principalement li¢ a la mastication), expliqueraient que la concentration
des BP et donc leurs effets, y soient plus élevés que dans d’autres sites osseux. Les
maxillaires sont également vulnérables aux traumatismes et a 1’infection car la muqueuse de
recouvrement parfois fine et le périoste sous-jacent constituent une barriere fragile contre
I’environnement extérieur.
La survenue de ’ONM pourrait donc résulter de plusieurs mécanismes : réduction par les BP
du remodelage osseux physiologique avec inhibition de [’activité ostéoclastique (et ce
d’autant plus intensément que la molécule est puissante ou la dose ¢élevée) et activité anti-
angiogénique de certaines molécules, comme le zolédronate et le pamidronate, conduisant a
une hypovascularisation des machoires.
En inhibant le remodelage osseux, les BP réduiraient également la capacité de réparation
lorsque des microfractures physiologiques surviennent avec la fonction et des contraintes
mécaniques. La suppression du remodelage favoriserait ainsi la survenue d’une nécrose. Le
moindre traumatisme muqueux provoquerait quant a lui une exposition de 1’os nécrosé ; la
colonisation secondaire par la flore buccale serait responsable de douleurs et d’infections qui
révelent alors I’ostéonécrose.



ANNEXE II : NOUVELLES CLASSIFICATIONS DE L’ONM

Avec les nouvelles données issues de la recherche, de nouvelles classifications de ’ONM
ont été récemment proposées’®”".

Une d’entre elles’’ intégre une nouvelle phase durant laquelle les cliniciens essaient
d’identifier les premiers signes de la maladie afin de faire un diagnostic anticipé et améliorer
I’efficacité du traitement.

Désormais dans cette nouvelle classification, il faut noter les points suivants:

- Absence du stade 0 si bien que les patients avec un os nécros¢ exposé ou non
représentent 2 tableaux cliniques distincts dans le méme stade de la maladie.

- La description des 3 stades basée sur des données cliniques et radiographiques avec le
stade 1 incluant des patients avec une ostéosclérose focale (alvéolaire), le stade 2
incluant des patients avec une ostéosclérose diffuse (os alvéolaire et basal), et le stade
3 incluant des patients avec des signes cliniques et radiologiques de la maladie
avancée et compliquée.

- La douleur et le pus, symptomes définissant uniquement les formes symptomatiques
ou pas d’ONM au sein d’un méme stade, ne sont plus utilisés pour distinguer les
différents stades de la maladie, et ce afin de limiter 1’effet ping-pong (entre stade 1 et 2
et vice-versa) li¢ a D’antibiothérapie utilisée pour les infections récurrentes et la
douleur associée.

- La présence d’un séquestre cliniquement détectable n’est plus un signe de
complication de la maladie (stade 3 de AAOMS) car il est fréquent qu'une expulsion
spontanée ou que le retrait chirurgical d’un séquestre osseux entraine une amélioration
clinique manifeste quoique temporaire, avec une épithélialisation de la muqueuse du
site affecté.

Une autre classification’® propose d’adapter la terminologie en rajoutant le terme non exposé
(NE) a chaque stade de ’ONM (AAOMS), la plupart des cas d’ONM ¢tant catégorisés en
fonction de la présence ou non d’os exposé.

L’ONM asymptomatique inclura le stade 0 de I’AAOMS ou stade INE. L’ONM
symptomatique 2 ou 3, sans exposition d’os nécrosé, sera classe 2NE ou 3NE.

Ces mémes auteurs proposent un nouveau protocole pour ces cas atypiques d’ONM non
exposés, rencontrés plus souvent au stade 2 ou 3 et non au stade 0, ce qui conduirait a les
identifier et a les traiter plus rapidement (voir tableau 4).



ANNEXE III : TRAITEMENTS ADJUVANTS DE L’ONM

Le recours au laser en association ou non avec un traitement conservateur ou
chirurgical, I’adjonction de PRGF a un geste chirurgical, ont été rapportés dans des
études rétrospectives et série de cas (tableau 6).

Plusieurs sites d’ONM chez des patients traités pour cancer ou pour affection bénigne ont été
traités par différentes approches'” : approche conservatrice (AB) avec (n=17) ou sans laser
Er:YAG (n=13), chirurgicale avec (n=13) et sans laser (n=12). En termes d’amélioration
clinique, une différence significative était observée entre la méthode conservatrice stricte et
I’approche conservatrice avec laser ou chirurgicale, toutes 2 plus efficaces. En termes de
guérison, les résultats les plus favorables étaient obtenus avec la chirurgie associée au laser.

Une étude rétrospective ultérieure'®’ a montré chez 10 patients traités pour des ONM stade 2
et 3 par laser chirurgical (Er:YAG laser) avec AB, une guérison compléte pour 6 d’entre eux,
une amélioration pour 4 tandis que dans 1 cas, une ré-intervention était nécessaire.

Les réponses cliniques liées a I’application de 3 protocoles différents, pharmacologique (bains
bouches et AB), pharmacologique et chirurgical (séquestrectomie, ostéotomie) puis
pharmacologique et chirurgical associ¢ au laser et PRF, ont ét¢ analysées rétrospectivement
chez des patientes traitées pour des cancers métastatiques (avec chimiothérapie) ' Des
résultats significativement plus favorables étaient obtenus, a 1 puis 6 mois, avec le protocole
associant le laser et PRF. Tout en soulignant les limites de 1’é¢tude, les auteurs concluaient que
I’association du contrdle infectieux, de la résection de 1’os nécrosé, des effets biologiques du
PRF et physiques du laser, contribuaient a améliorer la prise en charge de I’ONM.

Apreés des mesures d’hygiéne professionnelle et sous AB, 1’adjonction de PRGF apres
résection de 1’0os nécrosé a été proposée dans le traitement de 32 ONM stade 2 chez des
patients traités par BPIV pour des pathologies malignes'®. Le protocole utilisé a conduit a
une guérison pour I’ensemble des cas traités ; aucun signe clinique ou radiographique
d’infection ou d’exposition osseuse n’était observé a 50 mois de suivi. Les auteurs
concluaient que le PRF améliorait potentiellement la vascularisation et la régénération des
tissus osseux et €pithéliaux.

Une plus petite série de cas prospective'® (n=8), basée sur une approche comparable
associant résection chirurgicale et PRF a montré une guérison totale des ONM de stade 2,
avec un suivi moyen de 14 mois.

Le recours a ’ozonothérapie ou/et I’oxygeéne hyperbare a été également rapporté dans
d’autres études.

La prise en charge de petites Iésions d’ONM chez 10 patients cancéreux s’est basée sur
I’association d’AB avec détartrage de la zone osseuse exposée et 1’application d’oxygeéne
huileux sur la zone'”. Dix applications en moyenne étaient nécessaires pour obtenir une
amélioration. Les résultats de cette étude prospective préliminaire montraient qu’une guérison
de la muqueuse était obtenue dans tous les cas. Les séquestres osseux mobilisés en cours de
traitement €taient retirés sans avoir recours a un acte chirurgical invasif.

Des résultats rétrospectifs'®, avec un suivi de 28 mois, montrent que 1’association d’AB et de
bains de bouche avec un curetage (n=22) ou avec retrait du séquestre osseux (n=12), permet
une complete résolution de ’ONM dans respectivement 45.5% et 66.6% des cas et une
amélioration dans respectivement 40.9% et 16.7% des cas. Cette méme étude a montré que le
recours a 1’oxygene hyperbare/ozonothérapie (n=27) améliorait les résultats avec 44.4% de
résolution complete et 48.2% d’amélioration versus 30.8% de résolution complete et 30.8%
d’amélioration sans cette procédure adjuvante (n=26).



Tableau 6: ONM et traitements adjuvants

Auteur/Année
Type étude

Adriani'®

2012

Ripamonti'”®

EP
2011

Vescovi'®
2010
ER

Angiero'”!
2009
ER

Martins'*
2012
ER

Mozzati'®

2012
ER

Bocanegra-
Perez'™
2012

Série de cas

N
patients
pathologies/BP
ONM et stade

55

myélome multiple

W macroglobulinémie
BPIV

4 stade 1

46 stade 2

5 stade 3

10

Cancers/BPIV
Lésions ONJ
largeur <2.5 cm,
profondeur <0.5 cm
91

73 cancers/16 OP

8 stadel
66 stade2
17stade3

49

43 cancer/60P
41BPIV/3BO

1 stadel

48 stade 2 et 3

22
Cancer/BPIV/
96% chimio

9 stadel

10 stade2

3 stade3

32
Cancer/BPIV
stade2

8
6 cancer/20P
Stade2

Protocole

AB seul: 19

AB-+curetage : 6

AB+HBO /ozonotherapie+curetage : 16
AB+HBO/ozonotherapie+sequestrectomie
112

AB: azithromicine 500 mg/j pdt 10 j
Détartrage ultrasonique OE et bords

3 a 10 applications huile O3, 10mns /3 j
Retrait séquestre osseux mobilisés

G1:13: AB amoxicilline 3g/j et
métronidazole 250 mg x 2/f/j pdt 2 s.
G2:17 AB + LLLT Nd:YAG laser (1,064
nm)1j/s pdt 2 m

G3: 13 chirurgies: séquestrectomie,
debridement, corticotomie/retrait os
alvéolaire et/ou cortical

G4: 12 chirurgie + LLLT. Er:YAG laser
(2,940 nm)

G1 : 19: AB amoxicillin 2 g/j et
métronidazole 1 g/j pdt2 s

G2 : 10: conservateur + chirurgie laser
Er:YAG laser 2,940

G3 : 20 : chirurgie séquestrectomie et
curetage

G1: 3: 0.12% bains bouche CHX 3f/j et
AB (clindamycine 300 mg ou amoxicilline
500 mg) mini 7j.

G2 : 5 :idem + séquestrectomie et/ou
ostétomie et/ ou osteoplastie

G3: 14: idem+LPT (indium-gallium-
aluminum-phosphide (InGaAlP) diode
laser (660 nm) + PRF

Session hygiéne, amoxicilline /8h pdt 10j
Résection os apparent nécrosé,
régularisation des bords , piézzochirurgie
Fraction PRGF (PRGF System, BTI
Biotechnology Institute®) et membrane
(fraction plasma pauvre en GF) fermeture
primaire et suture lambeau mucopériosté

Hygiene renforcée, bains bouche
CHXO0.12%, amoxicilline-ac
clavulanique (875 mg/ 8 h pdt 7-10j),
Résection os apparent nécrosé,
PRGF (SmartPReP 2 — Harvest ®)
fermeture primaire

Suivi
moyen

26 m

3-30 m

12-80m

48-50 m

12-26 m

Résultats

Guérison/amélioration/pas de
guérison ou progression

AB seul: 2/10 /7

22 AB+Curetage : 10/9/3

12 AB+retrait séquestre :8/2 /2
27HBO/Oz :12/13 /2

26 sans HBO/Oz : 8/8/ 10

Guérison compléte muqueuse
avec réépithélialisation

Apres 3 applications O3 pour 3
patients, 4 pour 4 et 10 pour 3

Stade 0 ou amélioration
G1/ pas amélioration ni
aggravation

G2: 7 (41%)

G3: 13 (46%)

G4 :12 (100%)

G1 : pas de guérison, 15
amélioration

G2: 6 guérison, 4 amélioration
G3 pas amélioration

G1 : 1 absence de EO ; 2 EO
G2: 3 absence de EO ; 2 EO
G3 :12 absence de EO ; 2 EO

Recouvrement muqueux sans
signes cliniques et radio
d’infection ou EO

100% succés

Absence signes cliniques et
radio d’infection ou EO

N : nombre ; NC : non communiqué ; OP: ostéoporose ; EO : exposition osseuse ; NE : os non exposé ; CHX : chloréxidine; EP: étude
prospective; ER: étude rétrospective ; IM : intramusculaire ; AB : antibiothérapie ; HBO : Oxygene hyperbare ; Oz : ozone ; Ti : titanium ; W
macroglobulinemie : macroglobulinemie de Waldenstrom ; LLLT : low-level laser therapy ; s : semaine ; m : mois



annexe iv : methode
La méthode d’élaboration des recommandations repose d’une part, sur I’analyse et la synthése
critique de la littérature médicale disponible, et, d’autre part sur 1’avis de professionnels
concernés par le théme des recommandations. La réalisation des recommandations s’est
appuyée sur les étapes suivantes :

- Recherche documentaire

De trés nombreuses données ayant été publiées ces dernieres années et la prise en charge de
I’ONM ayant beaucoup évolué, la recherche documentaire s’est concentrée sur la période
2009-2013. Des données antérieures ont €té également rapportées dans les recommandations
« bisphosphonates et implantologie » parues en 2012.

La recherche documentaire a porté sur tous types d’études et a été limitée aux publications en
langue anglaise et frangaise.

La stratégie de recherche par interrogation systématique des banques de données
bibliographiques (Pubmed, Cochrane), a ¢été construite en utilisant, tous les termes
(descripteurs et mots « libres ») combinés a [’aide des opérateurs « ET » « OU »
(« bisphosphonate », « denosumab », « osteonecrosis », « jaw », « risk factors », « surgical »,
« conservative», « treatment », « oral surgery », « maxillofacial surgery », « outcome »,
« complication », « dental extraction »).

Une recherche manuelle a permis de compléter ces deux recherches automatisées. Les sites
internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation et les sites internet des
sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié, ont été consultés.

Etant donné le manque d’études de haut niveau de preuve, toutes les études ont été retenues :
cas-témoins, séries de cas, rétrospectives et prospectives, controlées randomisées.

- Rédaction de I’argumentaire scientifique et des recommandations selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par 1'Anaes /HAS (Anaes :
Les recommandations pour la pratique clinique — Base méthodologique pour leur réalisation
en France —1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations — 2000)

La rédaction de I’argumentaire scientifique et des recommandations est basée sur une
synthése critique, concise et hiérarchisée de la littérature, avec mention des niveaux de
preuve. En I’absence de littérature, les recommandations ne sont pas gradées mais fondées
sur un accord professionnel (AE). L’absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles.

Grade des
recommandations
A Preuve scientifique établie
Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais
comparatifs randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse
d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée sur des études bien
menées

B Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau
intermédiaire de preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien
menées, des études de cohorte

C Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas témoins (niveau de preuve
3), des études rétrospectives, des séries de cas, des

études comparatives comportant des biais importants (niveau de preuve 4).

- Groupe de travail pluridisciplinaire (gynécologie, odontologie, rhumatologie,
stomatologie et chirurgie maxillo-faciale, radiologie) constitué de 11 professionnels (voir
annexe V)



Préalablement a la réunion de travail, chaque professionnel a recu, par voie €lectronique, la
version initiale de I’argumentaire scientifique et la liste de propositions de recommandations.
Les commentaires regus préalablement a la réunion ont été pris en compte et intégrés dans le
document provisoire.

Lors de la réunion, chaque membre a donné son avis sur le caractére appropri¢ ou non de
chacune des propositions de recommandations. Les points de vue basés sur I’expérience des
participants ont été partagés et aprés discussion, un accord a été¢ formalis¢ afin de finaliser les
recommandations.

Apres la réunion de travail, le document finalis€¢ a ét€¢ envoyé a tous les experts pour
approbation avant validation.

- Relecture externe

Le texte a ¢été¢ soumis a un groupe de lecture pluridisciplinaire. Les experts de ce groupe de
lecture, consultés par courrier, ont appréci¢ la qualit¢ méthodologique et la wvalidité
scientifique des recommandations, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et l'applicabilité du
texte.

- Présentation des recommandations lors du congrés annuel de la SFSCMFCO le
20 septembre 2013 puis diffusion.



ANNEXE V : PARTICIPANTS

Promoteurs

Société Francaise de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale
Conseil National Professionnel de Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Association Frangaise pour le Développement de la Stomatologie

Groupe de Pilotage

Professeur Franck BOUTAULT, Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale. Toulouse
Professeur Jo€l FERRI, stomatologie et chirurgie maxillo-faciale. Lille

Professeur Patrick GOUDOT, stomatologie et chirurgie maxillo-faciale. Paris
Docteur Blandine RUHIN-PONCET, stomatologie et chirurgie maxillo-faciale. Paris
Docteur Frangoise SAINT-PIERRE, méthodologiste, Paris.

Sociétés Savantes participantes

Société Francaise de Gynécologie

Société Francaise d'Hématologie
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