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Ostéonécrose des maxillaires et bisphosphonates

Depuis 2004 Novartis a émis plu-
sieurs avertissements concernant un lien
potentiel entre le pamidronate disodique
(Arédia®), I’acide zolédronique (Zome-
ta®) et I'ostéonécrose des maxillaires
(1-3).

Depuis I’'automne 2004, les Hopitaux
Universitaires de Genéve ont transmis a
Swissmedic treize rapports de pharmaco-
vigilance concernant des ostéonécroses
maxillaires chez des patients traités par
bisphosphonates, aussi bien pour des
complications néoplasiques (10 cas) que
pour une ostéoporose (3 cas). Etaient im-
pliqués I'acide zolédronique (7 cas), le
pamidronate (7 cas) et I’alendronate (Fo-
samax®, 3 cas). Un patient avait recu de
I’étidronate (Didronel®) et un autre du
clodronate (Ostac®) puis successivement
du pamidronate et du zolédronate par
voie intraveineuse. Deux patients ostéo-
porotiques avaient recu uniquement de
I’alendronate per os. La durée de traite-
ment variait de 6 mois a 7 ans.

La littérature médicale a rapporté plus
d’une centaine de cas similaires. En février
2005, Novartis Pharma Suisse avait enre-
gistré 875 cas associés a la prise de pami-
dronate ou de zolédronate dans le monde.

Comment poser le
diagnostic?

= (Edeéme ou infection des gencives;

= fistules muqueuses ou cutanées avec
écoulement purulent;

« perte ou déchaussement d’une dent;

e retard de cicatrisation aprés extrac-
tion dentaire;

= exposition de I’os maxillaire, friable,
crayeux, souvent surinfecté;

= perte de sensation ou lourdeur de la
machoire;

= douleurs d’un maxillaire (pas tou-
jours présentes).

Quel est le risque?

Les complications incluent la pro-
gression des lésions avec perte de sub-
stance, névralgies, déchaussement den-
taire, surinfection et éventuellement
mutilation de la face.

Quelles précautions
proposer?

Avant d’introduire un
bisphosphonate

Peser I’indication; il convient de ré-
server les bisphosphonates aux cas d’os-
téoporose avérée (éviter I'ostéopénie
simple) et, chez les patients dont Iespé-
rance de vie est bonne, de limiter la durée
du traitement.

Pratiquer ou faire pratiquer par le
dentiste un bilan de recherche de foyer
bucco-dentaire et un examen approfondi
de la cavité buccale et soigner toute pa-
thologie bucco-dentaire avant d’initier le
traitement. Le status parodontal et les 1é-
sions périapicales devront étre scrupuleu-
sement évalués et toute pathologie
bucco-dentaire éliminée avant d’initier le
traitement.

Informer le patient de cette compli-
cation rare mais grave et documenter son
consentement.

Pendant le traitement de
bisphosphonates

Examiner au moins deux fois par an
la cavité buccale a la recherche d’un
cedéme de la muqueuse, de lésions indo-
lentes ou de déchaussement dentaire.

Eviter les interventions dentaires in-
vasives pendant et aprés un traitement
par bisphosphonates, y compris la pose
d’implants.

En cas d’ostéonécrose

Dentistes et chirurgiens maxillo-fa-
ciaux proposent différents traitement
conservateurs et palliatifs des lésions.
Leur base est empirique et il n’est a ce
jour pas possible de documenter leur ef-
ficacité sur la base de données controlées.

L’indication a une intervention de
chirurgie buccale doit étre posée avec
beaucoup de prudence, y compris I’exé-
rese chirurgicale de I’os nécrosé chez les
patients ayant développé une ostéoné-
crose. Une telle intervention peut en effet
favoriser Pextension du processus de nécro-
se. 1l faut tenir compte de I’espérance de
vie du patient dans I’évaluation de
chaque cas; la situation est en effet tres
différente chez un patient en bon état gé-
néral hormis son ostéoporose ou lors de

soins de confort pour cancer avancé.
Dans tous les cas, le médecin traitant
doit évaluer Iindication au traitement et
comparer le bénéfice escompté aux
risques encourus.

Ou s'adresser?

La prévention et la prise en charge
des problemes maxillaires en liaison avec
les bisphosphonates implique une bonne
collaboration entre le médecin et le dentis-
te. Le recours au spécialiste peut s’avérer
nécessaire, que ce soit pour un bilan in-
itial, une aide a la décision ou a la détec-
tion ou pour la prise en charge de lésions
suspectées.

L’Ecole de médecine dentaire (tél.
022 382 91 69) et le Service de chirur-
gie maxillo-faciale et de chirurgie bucca-
le des HUG (tél. 022 372 80 02) ainsi
que le Service de stomatologie et méde-
cine dentaire de laPMU du CHUV (tél.
021 314 47 47) sont a disposition pour
les patients qui nécessiteraient un avis
spécialisé.

Recensement des patients
atteints d’ostéonécrose des
maxillaires associée a la

prise de bisphosphonates

La lutte contre I’ostéoporose dans la
population vieillissante et une médecine
oncologique de pointe ont favorisé une
large utilisation des bisphosphonates.
Ces traitements ont indéniablement
amélioré la qualité de vie de patients
hypercalcémiques ou souffrant de dou-
leurs osseuses métastatiques et ils per-
mettent de lutter efficacement contre
I’ostéoporose. L’apparition de cas d’os-
téonécrose des maxillaires associée a leur
prise est néanmoins préoccupante.

Leur analyse épidémiologique peut
contribuer a accroitre le savoir médical
sur ce phénoméne encore mal compris.
Pour le bien des patients, nous devons
identifier les facteurs de risque de surve-
nue de cette complication.

Il est donc hautement souhaitable
gue tous les praticiens contribuent au re-
censement des patients atteints d’ostéoné-
crose maxillaire associée a ln prise de
bisphosphonates. Ces situations peuvent
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étre annoncées au Centres régionaux de
pharmacovigilance (Service de Pharma-
cologie et Toxicologie cliniques des
HUG a Genéve - tél. 022 372 99 36, du
CHUV a Lausanne — tél. 021 314 41
89). Les cas annoncés seront anonymisés
et soigneusement analysés avant d’étre
transmis a Swissmedic, qui les refletera
aupres du registre des effets indésirables
de I’Organisation Mondiale de la Santé.
Le réseau de pharmacovigilance agit en
faveur des millions de patients pour qui

des traitements médicamenteux sont ou
seront nécessaires (4) ! Une participation
active des praticiens a la pharmacovigi-
lance est indispensable pour préciser les
modalités d’un emploi plus sar des
bisphosphonates.
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Affections dentaires causées par les médicaments

Adapté de: Tredwin, « Drug-induced dental disorders ». Adverse Drug Reaction Bulletin 2005; 232: 891.

Modification de la
couleur des dents

Décoloration irréversible des dents
Lorsqu’un médicament interfére
avec I’'odontogenese, une altération per-
manente de la couleur de la dent peut se
produire. Le tableau 11 montre la chro-
nologie du développement de la dent.
Le tableau I recense les principaux
médicaments susceptibles d’induire une
décoloration compléte et permanente de
la dent. Administrées durant le dévelop-
pement de la dent, les tétracyclines, par

Tableau I. Médicaments modifiant en profon-
deur et définitivement la couleur des dents.

exemple, se lient irréversiblement aux

structures calcifiées et a la substance den-
taire (1). Leur affinité pour les tissus en
voie de minéralisation provient de leur
liaison au calcium qui forme un complexe
tétracycline-calcium-othophosphate (2).
Elles ne devraient pas étre employées
avant I’4ge de 8 ans puisque les dents se
développent entre la vie intra-utérine et
cet age, auquel la minéralisation de I'es-
sentiel de la dentition permanente se ter-
mine. La plupart des spécialistes préconi-
se d’ailleurs de ne pas en donner aux
patients de moins de 12 ans. Les femmes
enceintes qui y sont exposées durant le
deuxieme ou le troisieme trimestre peu-
vent donner naissance a un enfant dont
les dents deviennent jaunes durant le dé-
veloppement et vireront a terme au gris

dents, dont I'imputabilité reste discuta-
ble (14).

Les fluorures inorganiques prévien-
nent substantiellement les caries dentaires.
En exces, ils peuvent s’avérer délétéres
(15). Pendant la période critique du déve-
loppement et de la maturation des dents,
de la naissance jusqu’a 8 ans environ, la
prise de fluor est de I'ordre de 30-100
pg/kg de poids corporel / jour (16, 17).

La fluorose dentaire est une hypomi-
néralisation permanente de I’émail, carac-
térisée par une porosité exagérée de surfa-
ce et de sous-surface. Dans sa forme la plus
légere, elle se présente sous forme de peti-
tes taches blanches a peine visibles, essen-
tiellement sur le bout du tubercule de la
dentou sur lasurface faciale de la dentition
permanente (18). Les formes modérées a

Décoloration | Aspect des dents ou au brun (3), évolution probablement  sévéres touchent la plus grande partie de la
permanente atteintes due & la formation d’un produit photo-  surface des dents permanentes qui présen-
fluor blanc/brun oxydé de la tétracycline, induite par I'ex-  tent des zones blanches opaques, voire un

jaune = brun/gris apres

tétracyclines N N
exposition a la lumiére

minocycline vert-gris/bleu-gris

position des dents a la lumiere (4, 5).
Jusqu’a 6% des patients traités par mino-
cycline présentent une décoloration des
dents (6-13). La ciprofloxacine a été as-
sociée a une décoloration verdatre des

émail foncé et bosselé (18).

Décoloration extrinséque des dents
La chlorhexidine, les tanins du thé,
du café ou du vin rouge (19-22), les for-

Tableau II. Chronologie du développement dentaire et périodes de susceptibilité des couronnes aux atteintes médicamenteuses.

Dentition temporaire
Maxillaire Mandibulaire

Dent A B CcC | D E A B C D E
1% signe de calcification (mois in utero) | 3-4 | 4 5 5 6-7 4 4 5 5 6
Couronne terminée (mois) 4 5 9 6 |10-12| 4 4 9 6 | 10-12

Dentition permanente

Maxillaire Mandibulaire
Dent 1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
1% signes de calcification 3-4110-12| 4-5 | 1-2 2 ans nais- | 2-3 | 7-9 | 3-4| 3-4 | 4-5|1-2|1-2 nais-| 2-3 | 8-10
mois| mois | mois| ans sance| ans | ans |mois| mois |mois| ans | ans |sance| ans | ans

Couronne terminée (années) 45| 45 | 6-7|56| 6-7 | 2-3 |7-8|12-16|4-5| 4-5 |6-7 |5-6|6-7| 2-3 | 7-8|12-16
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mes liquides des sels de fer oraux (23), les
huiles essentielles (24, 25), le co-amoxi-
clav (26) et occasionnellement d’autres
antimicrobiens tels que le linézolide (27)
peuvent causer une décoloration ex-
trinseque (superficielle), qui survient
apreés que la dent ait fait irruption et peut
typiquement étre nettoyée (Tableau I11).

Tableau ITI. Médicaments provoquant une
modification superficielle de la couleur des
dents.

Aspect des dents
atteintes

Chlorhexidine
Huiles essentielles
Linézolide

Sels de fer oraux noir
Co-amoxiclav jaune ou gris-brun

jaune ou brun

Dommages dentaires et
médicaments en cause

Le Tableau IV résume les catégories de
médicaments pouvant causer une détério-
ration physique de la structure de la dent.

L’aspirine et certains produits pour
rincer la bouche peuvent causer une éro-
sion dentaire (28-30), comme les médi-
caments qui causent un reflux gastro-
cesophagien  (31), les  boissons
carbonatées et les jus de fruits (32). Il en
est de méme des médicaments antiasth-
matiques en poudre tels que le dipropio-
nate de béclomethasone, la fluticasone,
le salmétérol et le sulfate de terbutaline,
du fait de leur pH inférieur a 5,5 (33).

L’aggravation du bruxisme par certains
médicaments peut conduire a une usure
des surfaces de la dent servant & mordre
ou a une attrition dentaire (34, 35).

Les études sur les chimiothérapies des
cancers et des leucémies ont démontré
que les enfants agés de moins de cing ans
lors du traitement souffraient par la suite
d’anomalies du développement des dent.
Leur gravité est liee & I'age de I'enfant, au
dosage et a la durée du traitement. Elles
comprennent des agénésies dentaires, un
développement interrompu de la dent,

Tableau IV. Dommages dentaires et médicaments en cause.

une microdontie et des troubles non-
specifiques touchant I’émail, I’ivoire et le
cément dentaires (36-43).

Deux études ont montré que les trai-
tements systémicques par antagonistes des
bétabloguants inhibaient la formation de
tartre dentaire ou sa réapparition apres
une prophylaxie (44, 45). Le mécanisme
en est incertain. L'effet des bétablo-
quants sur le risque de caries cervicales,
suggérant qu’ils sont associés a une pré-
valence augmentée de caries entre la raci-
ne et la surface, est un souci de plus (48).
Le mécanisme sous-jacent n’en est pas
connu et les analyses salivaires n’ont pas
permis d’identifier de différence de flux
ou de composition entre les groupes.
Toutefois, une recherche de caries, en
particulier sur les surfaces exposées de la
racine dentaire, s’impose a intervalles ré-
guliers chez les patients sous bétablo-
quants.

Sécheresse de bouche

(xérostomie) et médicaments

Tous les médicaments qui diminuent
la sécrétion salivaire Ou causent une xé-
rostomie (Sécheresse buccale) peuvent
étre a I'origine de caries dentaires (Ta-
bleau V) (47-50).
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Type d’atteinte Médicament Exemples
Meédicaments pédiatriques sous forme liquide contenant
Caries du sucre (46)
Médicaments causant une xérostomie Voir Tableau V
Meédicaments avec pH bas Aspirine, bronchodilatateurs ou stéroides inhalés
Erosion _ ) ThéophylIine,_médicaments antich_olinergiqugs, progegté-
Meédicaments causant un reflux gastro-cesophagien rone, antagonistes des canaux calciques, médicaments in-
halés contre I’'asthme bronchique
Agonistes et antagonistes dopaminergiques, antidépres-
Attrition Meédicaments induisant un bruxisme seurs tricycliques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, alcool, ecstasy, cocaine, amphétaminiques
Développement anormal | Chimiothérapies des cancers et leucémies de I’enfant Agents cytotoxiques
Fluorose Fluor Fluor & haute dose par voie systémique
Ostéonécrose maxillaire | Bisphosphonates, surtout intraveineux a haute dose Zolédronate, pamidronate, plus rarement alendronate
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Tableau V. Médicaments vendus en Suisse pouvant provoquer une sécheresse de bouche (xérostomie) (liste non-exhaustive)

ANOREXIGENES, dérivés amphétaminiques clémastatine (Tavegyl®) lévomépromazine (Nozinan®)

phentermine (Adipex®, lonamine®) cyproheptadine (Periactin®) olanzapine (Zyprexa®)

méthylphénidate (Ritaline®) dexchlorphéniramine (Polaramine®) penfluridol (Sémap®)
desloratadine (Aerius®) perphénazine (Trilafon®)

ANTI-Acné, rétinoides dimétindéne (Fénistil®) pimozide (Orap®)

acitrétine (Néotigason®) doxylamine (Sanalepsi N®) pipampérone (Dipipéron®)

isotrétinoine (Roaccutane®) fexofénadine (Telfast®) promazine (Prazine®)

B . hydroxyzine (Atarax®) propériciazine (Neuleptil®)
ANTICHOLINERGIQUES, antispasmo- kétotifen (Zaditen®) guétiapine (Seroquel®)
diques ) ) ) lévocétirizine (Xyzal®) rispéridone (Risperdal®)
atropine, hyoscyamine (Bellafit®, Atropine®) loratadine (Claritine®) sulpiride (Dogmatil®)
f[:hl%()jlazepoxyde (Librax®, Librocol®, Limbi- mizolastine (Mizollen®) zuclopentixol (Clopixol®)

ro

Stabilisateurs thymiques

oxybutynine (Ditropan®) ANTIHYPERTENSEURS ithi ithi
propanthéline (Pro-Banthine®) bénazépril (Cibacen®) lithium (Lithiofor®)
scopolamine (Buscopan®, Scopoderm®) captopril (Lopirine®) ANTISECRETOIRES

i clonidine (Catapresan®) ésoméprazole (Nexium®
ANTIDEPRESSEURS ) carvédilol (Dilatrend®) oméprgzole (A(ntra®) )
amitryptiline (Saroten®, Tryptizol®) énalapril (Reniten®, Enatec®)
citalopram (Seropram®) fosinopril (Fositen®) ANTISPASMODIQUES
clomipramine (Anafranil®) lisinopril (Zestril®, Prinil®) toltérodine (Detrusitol®)
dibenzépine (Noveéril®) quinapril (Accupro®)
dothiépine (Protiaden®) périndopril (Coversum®)
doxépine (Sinquane®) ANTIVIRAUX

prazocine (Minipress®)

réserpine (Brinerdine®, Adelphan-Esidrex®, efavirenz (Stocrin®)

fluoxétine (Fluctine®)

fluvoxamine (Floxyfral®) Hygroton-Réserpine®)

imipramine (Tofranil®) BRONCHODILATATEURS
lofépramine (Gamonil®) éphedrine
maprotiline (Ludiomil®) ANTIMIGRAINEUX isoprotérénol

élétriptan (Relpax®)

miansérine (Tolvon®) naratriptan (Naramig®)

salbutamol (Ventolin® etc.)

moclobémide (Aurorix®)
nortriptyline (Nortrilen®)
opipramol (Insidon®)
paroxétine (Deroxat®)

rizatriptan (Maxal®)
sumatriptan (Imigran®)
zolmitriptan (Zolmig®)

DIURETIQUES
chlorthalidone (Hygroton®)
furosémide (Lasix®)

réboxétine (Edronax®) - :
sertraline (Zoloft®) ANTIPARKINSONIENS ronolactone (Aldaiones)
trazodone (Trittico®) amantadine (Symetrel®) pIrono

2o . . inéride ing torasémide (Torem®)
trimipramine (Surmontil®) bipéridéne (Akinéton®)
venlafaxine (Effexor®) trihexyphénidyl (Artane®) etc. (effet de classe)

lévodopa (Madopar®, Sinemet®)
ANTIDIARRHEIQUES pramipexole (Sifrol®) IMMUNOMODULATEURS
lopéramide (Imodium®, Binaldan®) tolcapone (Tasmar®) leflunomide (Arava®)
ANTIEPILEPTIQUES ANTIPSYCHOTIQUES
carbamazépine (Té(gzréto|®) Neuroleptiques et dérivés MYORELAXANTS
clonazépam (Rivotril®) buspirone (BuSpar®) bacloféne (Liorésal®)
felbamate (Taloxa®) chlorpromazine (Largactil®)
gabapentine (Neurontin®) chlorprotixene (Truxal®)
lamotrigine (Lamictal®) clotiapine (Entumine®) NARCOLEPSIE
topiramate (Topamax®) clozapine (Léponex®) modafinil (Provigil®)
flupentixol (Fluanxol®)

ANTIHISTAMINIQUES flufénazine (Dapotum®) ,
acrivastatine (Semprex®) fluspiriléne (Imap®) OPIACES
cétirizine (Zyrtec®) halopéridol (Haldol®) tous les opiacés (par ex. morphine)

Toute correspondance éditoriale doit étre adressée au Dr J. Desmeules.

Rédacteur responsable: Dr. J. DESMEULES - E-mail: Jules. Desmeules @hcuge.ch

Comité de rédaction: Prof. J. BIOLLAZ, Division de Pharmacologie clinique, CHUV, Lausanne. Dr. P. BONNABRY, Pharmacie des HUG, Genéve. Dr. T. BU-
CLIN, Division de Pharmacologie clinique, CHUV, Lausanne. Dr. J. CORNUZ, Division d’Evaluation et de Coordination des Soins, CHUV, Lausanne. Prof. P.
DAYER, Service de Pharmacologie et Toxicologie cliniques, HUG, Genéve. Dr. J. DESMEULES, Service de Pharmacologie et Toxicologie cliniques, HUG, Ge-
néve. Prof. J. DIEZI, Institut de Pharmacologie et Toxicologie, Lausanne. Prof. J.P. GUIGNARD, Service de Pédiatrie, CHUV, Lausanne. Dr. C. LUTHY, Clinique
de Médecine interne de Réhabilitation, Genéve. Dr. M. NENDAZ, Clinique de Médecine |, HUG, Genéve. Dr. P. SCHULZ, Unité de Psychopharmacologie clinique,
Service de Pharmacologie et Toxicologie cliniques, HUG, Geneve. Dr. N. VOGT, Unité de Gérontopharmacologie clinique, Service de Pharmacologie et Toxico-
logie cliniques, HUG, Geneve.

Secrétariat de rédaction: Mme F. Morel, Division de Pharmacologie et Toxicologie cliniques, Hopital Cantonal, CH-1211 Genéve 14. Tél. 022 382 99 32 -
Fax 022) 382 99 40 - Email: florence.morel@hcuge.ch.

Administration et abonnements : Editions Médecine et Hygiéne, Case postale 456, CH-1211 Genéve 4.
Tél. 022 702 93 22 - Fax 022 702 93 55 - E-mail: abonnements @medhyg.ch.
CCP 12-8677-8. Tarif d’abonnement annuel: Suisse FS 50.—, étranger FS 84.— (étudiants et assistants: FS 26.-).

Parait six fois par an. Copyright, Fondation Pharma-Flash 2005 -Geneve




