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Résumé - Introduction : La prise prolongée de biphosphonates (BP) par voie intraveineuse (IV) induit un risque
d’ostéonécrose des machoires (ONM) qui augmente aprés la réalisation d’un geste de chirurgie orale. A ce jour,
aucune ONM n’a été décrite chez des enfants ayant recu des BP. Observation : Le cas décrit est celui d’'une jeune
adulte ayant recu des BP au long cours par IV dans l'enfance pour dysplasie fibreuse (DF) et qui requiert un avis
pour l'avulsion des troisiemes molaires. Discussion : La pharmacocinétique des BP a plusieurs années de distance
reste difficile a évaluer faisant s’interroger sur leur sécurité d'emploi bien des années aprés la fin d’'un traitement
instauré dans l'enfance. L'enfance étant une période spécifique de turnover cellulaire élevé et de croissance, le
retentissement sur l'éruption dentaire et le développement cranio-facial est a considérer lors d’'une prise de BP a
cette période. Conclusion : Les facteurs de risque d'ONM sur le terrain pédiatrique sont différents de ceux retrouvés
chez l'adulte, ce qui, en l'absence de recommandation, pose la question de l'évaluation du risque d’'ONM pour cette
population particuliére.

Abstract — Introduction: The prolonged use of intravenous bisphosphonates (BP) leads to a risk of
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws (BRONJ), that increases after oral surgical procedures. To date,
no cases of BRONJ have been described in children after receiving BP therapy. Observation: We describe a situation
where a young female adult who had received intravenous BP therapy for prolonged periods in childhood to treat
fibrous dysplasia required extraction of her third molars. Discussion: The BP pharmacokinetics after a long period
of BP treatment is still difficult to assess, leading to questioning the safety of their use many years after the end
of a treatment initiated in childhood. Childhood is a specific period of high cellular turnover and growth activity;
therefore, the impact of such an intensive treatment on dental eruption and craniofacial skeleton growth should
be taken into consideration during this time. Conclusion: BRONJ risk factors in a paediatric population are
different from those of an adult population, as underlined by the lack of guidelines, and critical to assess.

utilisés spécifiquement chez l'enfant dans bien plus d'affec-
tions du métabolisme osseux que chez ['adulte. Parmi elles, les

Le recours aux BP chez l'enfant est plus récent que chez
'adulte qui bénéficie de plus d'une trentaine d'années de recul.
Les indications des BP, leur voie d’administration, les doses
utilisées, l'anatomie locale et vasculaire des machoires méri-
tent une attention particuliére chez l'enfant [1]. Les BP sont
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anomalies primaires structurales du collagéne de type I telle
l'ostéogenese imparfaite et la dysplasie fibreuse des os sont
les plus représentées. L'ostéoporose juvénile idiopathique
reléve aussi des BP pour le traitement des situations de déficit
primaire de la minéralisation osseuse. D’autres anomalies
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osseuses résultant de pathologies systémiques ou d'effets
secondaires a des traitements systémiques font appel aux BP,
comme chez l'adulte : l'ostéoporose secondaire a un traitement
par corticoides au long cours, linsuffisance rénale chronique,
'immobilisation prolongée. Les BP sont également employés
en population pédiatrique et adulte pour le traitement des ano-
malies de la matrice osseuse parmi lesquelles ['ostéomyélite
chronique multifocale récurrente, I'hypercalcémie maligne et
la nécrose avasculaire traumatique de la téte fémorale [2].

La dysplasie fibreuse est une dystrophie osseuse bénigne
rare, congénitale mais non héréditaire, caractérisée par le rem-
placement des espaces médullaires osseux par un tissu fibro-
osseux faiblement calcifié. La dysplasie fibreuse représente
environ 0,8 a 1 % des tumeurs osseuses primitives et environ
5 % des tumeurs osseuses bénignes. Sa prévalence est estimée
inférieure a 1 sur 2 000. Elle représente environ 2,5 % des
maladies osseuses [3]. Il y a en France entre 2 000 et
2 500 patients atteints de DF. Elle peut atteindre un seul os
(forme monostotique), ou plusieurs os (forme polyostotique).
Elle touche préférentiellement le fémur, le tibia, le crane et
les cotes, et dans une moindre mesure les maxillaires. Dans cer-
tains cas, d'autres atteintes, notamment cutanées ou endocri-
niennes, s'y associent. Le syndrome de McCune-Albright (SMA)
est une triade associant a la dysplasie fibreuse des taches cou-
leur café au lait et une puberté précoce. Le SMA étant encore
plus rare avec une prévalence estimée entre 1/100 000 et
1/1 000 000 [4].

Les lésions sont parfois a l'origine de douleurs, fractures
et déformations osseuses. Les formes polyostotiques sont dia-
gnostiquées pour deux tiers d'entre elles avant l'age de 10 ans.
Approximativement 90 % des patients atteints de DF avec SMA
associé ont des lésions cranio-faciales, les principales se mani-
festant par des céphalées chroniques liées aux douleurs
osseuses par atteinte de la base du crane. Les complications
sont d'ordre fracturaire, neurologique, ophtalmologique par
compression du nerf optique mais des déformations cranio-
faciales ont été décrites. Une diminution des volumes sinusiens
de méme qu'un défaut d'alignement dentaire peuvent étre
retrouvés [3].

Le diagnostic de DF se pose a partir de 'ensemble des élé-
ments cliniques, radiologiques et histologiques.

Le traitement de la DF repose sur la prise en charge de la
douleur et sur les phénomeénes de résorption osseuse. La chirur-
gie est réservée au traitement des complications que sont
essentiellement la fracture, les déformations invalidantes rele-
vant d'une prise en charge spécialisée. Certaines atteintes
orthopédiques bénéficient d'un traitement chirurgical préven-
tif par clouage centro-médullaire parfois associé a une greffe
osseuse. Par ailleurs, le traitement des endocrinopathies reléve
également d'une prise en charge spécialisée [3].

Ainsi, des traitements spécifiques a visée osseuse occu-
pent une place de choix dans la DF. Les BP sont de puissants
inhibiteurs de la résorption osseuse ; le pamidronate et
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l'alendronate ont montré leur efficacité par voie IV dans
'amélioration des douleurs et sur le plan radiographique dans
la DF [5]. Historiquement, leur usage dans cette pathologie a
débuté a la fin des années 1980 par du pamidronate intravei-
neux, a la dose de 180 mg tous les six mois, associé a une sup-
plémentation vitaminocalcique [6]. Le schéma thérapeutique
ainsi que la durée de traitement dépendent de la réponse au
traitement de la DF. En pratique, chez les enfants, la cure
comporte 3 jours de pamidronate a raison de 1 a 1,5 mg/kg/j.
Une supplémentation en calcium (1 g/j) et en vitamine D3
(800 UI/j) y est associée. La tolérance est bonne avec parfois
un syndrome pseudo-grippal. Les cures sont répétées tous les
six mois pendant deux ans, puis varient en fonction de la
réponse au traitement [5].

Sur le plan pharmacocinétique, l'absorption des BP est
rapide, ainsi que la distribution osseuse depuis la circulation
sanguine. Par leur activité inhibitrice de la résorption osseuse,
la moitié des BP absorbés adhérent au squelette, 'autre moitié
étant éliminée sous forme inactive par les reins, U'excrétion uri-
naire étant la voie unique d’élimination des BP. La demi-vie
des BP est longue par rétention des molécules au niveau du
squelette, les moléculesintégrées a la surface de ['os étant libé-
rées lentement aprés le remodelage osseux [7]. Depuis plu-
sieurs années, on sait que l'excrétion urinaire de pamidronate
peut étre retrouvée jusqu'a 8 ans aprés larrét du traitement.
Il ne semble pas exister de corrélation entre la dose cumulée
de BP et son excrétion urinaire bien qu’il existe une tendance
a la diminution de U'excrétion dans le temps. Cette libération
prolongée des BP souléve la question de leur activité et des
conséquences inconnues a long terme durant la période de
croissance, et des effets de la persistance dans le corps plu-
sieurs années aprés l'arrét du traitement [8]. Bien qu’a ce jour,
il n'existe aucun cas reporté dans la littérature d’'ONM chez
l'enfant, ce risque est désormais bien connu chez l'adulte
mais reste incertain chez ceux ayant été exposés pendant
l'enfance [9].

A Uheure ol beaucoup d’études soulignent un lien entre
ONM et traitement en cours de BP, le cas clinique rapporté sou-
léve la question de ['évaluation du risque d'ONM a distance d'un
traitement IV par BP introduit dans l'enfance, en 'absence de
recommandations spécifiques.

Observation clinique

La patiente dgée de 20 ans avait été adressée par son rhu-
matologue référent dans la prise en charge d'une dysplasie
fibreuse, pour avis quant a lavulsion éventuelle des quatre
dents de sagesse (Fig. 1). La patiente était suivie de fagon rap-
prochée depuis l'enfance pour une dysplasie fibreuse des os de
forme polystotique (atteinte fémur et tibia gauches, cotes
droites) associée au syndrome de McCune-Albright, sans
atteinte cranio-faciale. Elle avait bénéficié d'un traitement
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Fig. 1. Orthopantomogramme : positionnement des dents de sagesse.
Fig. 1. Orthopantomogram showing the location of the third molars.

orthodontique par traitement multi-attaches initié a l'age de
14 ans pour le traitement d’'une dysharmonie dento-maxillaire.
Ce traitement avait nécessité a l'age de 14 ans l'avulsion, par
son chirurgien-dentiste traitant, d’'une seule prémolaire maxil-
laire (n® 14) car il y avait agénésie de la prémolaire controla-
térale (n° 24). Cette avulsion s'était déroulée sans aucune
complication a court, moyen et long termes alors que le trai-
tement avait été arrété trois ans auparavant et que le traite-
ment par BP avait été initié depuis l'dge de 7 ans. Aucune
recommandation particuliére n’avait été donnée au chirurgien-
dentiste traitant de la patiente ainsi qu'a lorthodontiste
depuis le diagnostic de DF, ni demandé au rhumatologue par
le chirurgien dentiste traitant. L'objectif du traitement ortho-
dontique avait été atteint en une année sans difficulté. Il était
a noter qu’il a été débuté immédiatement aprés l'avulsion de
la dent n° 14 devant une cicatrisation qui s'était déroulée sans
particularité.

En effet, a 'dge de 7 ans, avait été entrepris un traitement
a visée antalgique par pamidronate (Aredia®) en IV pour une
cure de six mois, a la dose de 1 mg/kg/j, puis relayé par zolé-
dronate (Zometa®) en IV jusqu’en 2006 a la dose de 2 mg par
cure tous les 4 a 6 mois. Le schéma thérapeutique avait repré-
senté 13 cures IV au total sur 4 ans, de l'age de 7 a 11 ans.
Une ostéodensitométrie de contrdle en 2006 avait révélé une
ostéopétrose iatrogéne ayant conduit a larrét des BP. La
charge chirurgicale pour curetage des lésions dysplasiques et
greffe osseuse parfois associés a la mise en place de vis et/ou
plaque d’ostéosynthése dans le fémur gauche. A partir de 2004,
la DF avait repris sa progression avec une atteinte de la téte
fémorale gauche nécessitant un geste chirurgical a visée antal-
gique (curetage puis greffe par substituts osseux). La patiente
avait développé une ostéite infectieuse postopératoire pré-
coce nécessitant l'ablation du matériel d'ostéosynthése et une

bi-antibiothérapie de durée prolongée. Cet épisode infectieux
avait été responsable de la présence résiduelle et persistante
d'un staphylocoque doré résistant ayant nécessité une inter-
vention orthopédique par pose de clou gamma dans la téte
fémorale gauche et au niveau du tibia il y a deux ans. Depuis,
la patiente avait poursuivi sa prise en charge de fagon réguliére
sans complication particuliére jusqu'a ce jour. Le traitement
actuel était basé sur une traitement analgésique par antal-
giques de palier I et morphiniques a la demande. Un traitement
hormonal par progestatif substitutif (promégestone) avait été
entrepris pour la puberté précoce.

Discussion

Les BP occupent une place non négligeable dans la prise
en charge de nombreuses pathologies osseuses, bénignes
comme malignes chez l'enfant et leur utilisation dans cette
population n’est pas @ méconnaitre. Les données sur les effets
indésirables a long terme sont moins bien documentées que
chez l'adulte. Cependant, a ce jour, il n‘existe aucun cas rap-
porté dans la littérature d'ONM chez 'enfant [9, 10]. Ceci est
a considérer avec prudence du fait de comorbidités moindres
chez les enfants, de 'évolution des traitements, de la dispa-
rité des données, par la qualité des études et la prise en
compte ou non des facteurs de risques. Plusieurs études
rétrospectives mettent en évidence la sécurité d'emploi des
BP lors des actes d’avulsions. Notamment, Malmgren et al. ont
contr6lé 64 enfants ayant recu des perfusions de pamidronate
pendant au moins six mois [11, 12]. Dans des essais thérapeu-
tiques, les BP ont prouvé leur sécurité et leur tolérance chez
des enfants mais seulement sur une période d'évaluation a
court terme [13, 14]. Trop peu de données actuelles sur les
effets a long terme sont disponibles chez les enfants et leur

45



Med Buccale Chir Buccale 2016;22:43-48

sécurité d'emploi a long terme n’est pas encore établie. Dans
ce contexte et devant le manque de données, il apparait que
les recommandations « evidence-based » sont insuffisantes
chez lenfant [9, 10].

Chez l'adulte, il est admis que les risques d'ONM sont essen-
tiellement Lliés a un geste d'avulsion ou une intervention trau-
matiques des machoires quand il y a eu administration prolon-
gée et a haute dose de BP intraveineux [15].

Aussi, les indications essentiellement musculo-squelet-
tiques chez U'enfant impliquent plus généralement l'absence de
comorbidités et de traitement de longue durée contrairement
aux patients atteints de cancer ayant souvent recours a des
corticothérapies et des chimiothérapies multiples. L'adminis-
tration IV est quasi systématique chez les enfants du fait des
difficultés d’observance. De plus, les facteurs sociaux de 'ONM
liés a la consommation dalcool et de tabac [10, 15] ne sont
pas retrouvés chez les enfants.

Si U'on compare les doses recues par ce cas a celles impli-
quées en oncologie, il parait légitime et concevable de penser
que la dose recue expose a un risque moindre voire faible
d’ONM. En effet, chez l'enfant, le pamidronate est administré
a dose de 1 a 1,5 mg/kg/j sur un intervalle variant de 1 a
4 mois, et le zolédronate a dose de 0,1 mg/kg/an tous les 3 a
12 mois [14]. A linverse, le schéma posologique pour les indi-
cations néoplasiques de l'adulte (maladie osseuse métasta-
tique et hypercalcémie maligne) est bien supérieur avec 90 mg
de pamidronate IV toutes les 4 semaines ou 1 500 mg de clo-
dronate per os, et 4 mg de zolédronate IV par cure [16]. Les
BP restent le traitement standard des métastases osseuses, du
myélome et de 'hypercalcémie maligne chez 'adulte auxquels
sont susceptibles de s'ajouter une chimiothérapie, une corti-
cothérapie et parfois une hormonothérapie. La dose optimale
de BP reste a définir et a adapter selon la pathologie néopla-
sique et la réponse au traitement. Contrairement a l'enfant qui
recoit un nombre limité de cures, 'administration de BP est
plus prolongée chez l'adulte puisqu’elle est continue sur toute
la durée de la pathologie maligne. En considérant les doses
moindres de BP recues dans le traitement de la DF et le fait
que la DF n’est pas une pathologie maligne mais bien classée
parmi les tumeurs bénignes, le risque de développer une ONM
semble limité. Par ailleurs, le plus long délai d’apparition apres
la prise de BP et l'apparition d'ONM rapporté a ce jour dans la
littérature est de neuf années, dans le cadre d'un traitement
symptomatique de métastases osseuses chez l'adulte, par du
pamidronate administré pendant dix ans, par voie IV [17].

Sur le plan pharmacocinétique, les données sur la demi-vie
d’élimination montrent que les BP ont une élimination tres
lente au sein de la matrice osseuse [18]. Dans les premiers
articles sur la rétention a long terme des BP dans le squelette,
alendronate était retrouvé dans les urines des patients jusqu’a
1 an et demi aprés 'administration de BP en IV. L'excrétion
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urinaire est cumulative avec un plateau terminal long et de
durée indéterminée pouvant aller jusqu’a huit ans. Les données
de la récente revue de littérature de Cremers rappellent les
caractéristiques pharmacocinétiques complexes du pamidro-
nate, BP de premiére génération et du zolédronate, BP de nou-
velle génération, jusqu'a 20 fois plus puissante [19]. D'autres
auteurs concluent que le risque de développer une ONM sous
zolédronate est présent dés le début du traitement et augmente
dans le temps par dose cumulative mais il s'agit de patients
adultes pour indication néoplasique, et donc avec des doses
plus importantes, sur des terrains plus fragiles [20].

Par ailleurs, rappelons qu’un traitement orthodontique d'un
an par multi-attaches s’est déroulé sans particularité et sans
précaution aucune alors que la patiente avait interrompu son
traitement par BP seulement trois ans auparavant.

Une revue systémique de Iglesisa-Linares et al. a recherché
les effets possibles des BP sur le traitement orthodontique.
Parmi les treize articles inclus, aucune étude n‘est issue de don-
nées humaines. Les auteurs admettent que la dose regue et la
durée des BP pourraient diminuer le mouvement dentaire mais
ceci n'a pas été quantifié chez 'lHomme [21]. Alors que certains
auteurs s'accordent a dire qu'un traitement orthodontique
devrait étre évité chez les adultes sous BP [22, 23], Krieger et
al. exposent, dans une récente revue de littérature, le cas d'une
adolescente de 15 ans atteinte de DF de forme polyostotique,
considérée a haut risque, sous 135 mg de pamidronate IV par
cure depuis deux ans, ayant bénéficié avec succés d'une greffe
alvéolaire pour une fente labiopalatine avec supraclusie anté-
rieure. Un traitement ODF prolongé de 42 mois a été nécessaire
pour obtenir une occlusion satisfaisante [24].

Ces données renforcent la faisabilité de ce type d'actes dans
un contexte d'administration de BP.

Aussi, notons l'agénésie de la prémolaire maxillaire n° 24
chez la patiente décrite. Il est admis que les dysfonctions méta-
boliques et les désordres osseux architecturaux dans le SMA
peuvent affecter le développement dentaire et leur éruption
bien que ce lien soit peu clair [25]. Kamoun-Goldrat et al. ont
montré que la prise de BP était associée a un retard d’éruption
dentaire de 1,67 an chez 33 enfants atteints d’ostéogenése
imparfaite [26]. Mais de telles études ne sont pas parues chez
des patients atteints de DF, ce qui suggére que le retard d’érup-
tion pourrait étre lié non pas a la prise de BP mais plutét a la
pathologie osseuse elle-méme.

D'autres études menées chez le rat ont conduit les auteurs
a conclure que l'administration de BP durant le développement
dentaire a le potentiel d'inhiber l'éruption dentaire et induit
des anomalies dentaires, lesquelles seraient attribuées a 'acti-
vité ostéoclastique des BP [27, 28]. On ne peut donc attribuer
le role des BP dans cette agénésie précisément, devant
l'absence de preuve a l'heure actuelle de ces répercussions chez
'Homme.
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D'autres études, prospectives, avec un suivi allant jusqu'a
huit ans en population pédiatrique, mais sans groupe contrdle,
n‘ont pas montré d'incidence sur la croissance [5, 29].

Sur le plan du risque d’'ONM, 'évaluation du risque met clas-
siqguement en balance les risques liés au patient et ceux liés a
la procédure chirurgicale [10]. L'algorithme décisionnel établi
par Bhatt et al., dans un tel cas pédiatrique, oli le geste invasif
requis peut étre différé, préconise d'avertir les praticiens pre-
nant en charge la DF de la nécessité du geste chirurgical futur,
et de se référer a lavis du chirurgien-dentiste et du chirurgien
oral. Cette concertation permet de surveiller le patient jusqu'au
moment le plus approprié pour lintervention.

La période d’arrét des BP a partir de laquelle il parait accep-
table de réaliser une procédure chirurgicale serait d’au mini-
mum de deux ans selon les récentes recommandations de Bhatt
et al. basées sur une large revue de la littérature. Dans le cas
présenté, le risque d'ONM semble trés réduit puisque la patiente
a interrompu son traitement par BP depuis plus de huit ans
[9, 10].

Pour rappel, cette patiente a déja bénéficié a l'age de
14 ans d'une avulsion simple au maxillaire, sans aucune com-
plication, soit trois ans aprés l'arrét du traitement de quatre
ans de BP IV. La cicatrisation osseuse a été obtenue en l'ab-
sence de toute précaution particuliére. A noter qu'a l'époque
(2009) ou le traitement orthodontique a débuté et ot la pré-
molaire n® 14 a été extraite, la recommandation de ['ANSM
était déja connue des praticiens (2007) suite aux premiers cas
d’ONM rapportés par Marx aux Etats-Unis datés de 2003.

Cette patiente a recu des BP entre 7 et 11 ans, ages spé-
cifiques quant au turnover cellulaire, puisque les BP diminuent
ce turnover cellulaire mais augmentent la densité osseuse,
notamment chez les enfants atteints de DF avec le syndrome
de Mc-Cune-Albright [30]. Les BP sont de puissants inhibiteurs
de lactivité ostéoclastique mais peuvent aussi diminuer la
micro-circulation osseuse par activité anti-angiogénique, ce
qui constitue un facteur local incontestable d’'un possible
retard de cicatrisation [18]. Cependant, cet effet est contre-
balancé par l'état hypervasculaire des zones atteintes de la DF.
Mais notre cas envisage un geste invasif en zone postérieure
des machoires sans localisation dysplasique cranio-faciale
apparente.

En outre, d'aprés les toutes récentes recommandations de
Bhatt et al., des antibiotiques en prophylaxie devraient étre
utilisés seulement chez les enfants considérés a haut risque
d'ONM : geste invasif, contamination bactérienne du site opé-
ratoire attestée par la présence d'une lésion péri-apicale ou
d’un abcés sinusien, traitement par BP supérieur a deux ans,
perfusion recue il a moins de cing ans chez un patient de plus
de 14 ans.

Ces mémes auteurs recommandent, en l'absence d'allergie
a la pénicilline, une prise orale de 50 mg/kg, une heure avant
le geste ou lors du geste et en IV si une anesthésie générale
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est prévue. La clindamycine est l'alternative devant une contre-
indication a la pénicilline [9].

L'ONM n’est pas une pathologie pédiatrique autant qu’on
la connaisse. Schwartz et al. s'accordent a dire qu'un enfant
ayant recu des BP et qui requiert un geste oral chirurgical inva-
sif ne peut étre privé d’'un tel traitement au seul motif des com-
plications potentielles encore non avérées [31]. Toutefois, il
s'agit de prendre en compte les spécificités des cas pédia-
triques et de ne pas négliger la place encore primordiale de la
prévention.

Alors, si le type de molécule utilisé pour notre cas et les
doses recues par la patiente peuvent faire s‘interroger sur les
risques d'un geste invasif, il ne semble pas moins que son indi-
cation pour dysplasie fibreuse et 'absence de toute apparition
de lésion endobuccale lorsqu’elle était sous BP a forte dose
pendant plusieurs années soit en faveur d'un risque modéré a
faible 'ONM chez cette jeune adulte. A cela rappelons la réa-
lisation d'un traitement orthodontique initié dans les suites
du traitement sans lapparition d’aucune complication et les
huit années écoulées depuis l'arrét du traitement ; cette durée
étant le délai maximum de l'excrétion urinaire des BP.

Au total, devant lensemble des données de la littérature
« evidence-based » sur les éléments pharmacologiques, cli-
niques, locaux et généraux, radiologiques, il est licite de réa-
liser l'avulsion des dents de sagesse chez cette jeune adulte
atteinte de DF sans atteinte cranio-faciale, prés de dix ans
apreés l'arrét du traitement par BP 1V, apreés vérification des rap-
ports des racines des dents de sagesse mandibulaires avec les
nerfs alvéolaires inférieurs.

Conclusion

Du fait du nombre croissant d’enfants ayant recours aux BP
et de la place non négligeable qu'occupent ces thérapeutiques
dans cette population, il est important que les chirurgiens-
dentistes et chirurgiens oraux identifient clairement ces
patients. L'évaluation du risque d'ONM, non consensuelle, est
a adapter a chaque cas afin d’'optimiser la prise en charge
encore non codifiée de ces patients en croissance. Cette situa-
tion clinique rappelle le devoir de pharmacovigilance devant
les risques a long terme de BP de générations les plus récentes
mais aussi les plus puissantes.

Conflits dintérét : aucun
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