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Résumé – Administrés par voie intraveineuse, les bisphosphonates trouvent de nombreuses indications en
oncologie et en hématologie (prise en charge des myélomes multiples, prévention des complications osseuses de
certaines tumeurs malignes avancées, traitement des hypercalcémies malignes). Depuis 2003, de nombreuses
publications ont rapporté un effet indésirable grave imputable aux bisphosphonates : l’ostéonécrose des maxillaires
(ONM). Une revue de la littérature portant sur 10 ans de recherche montre que les données épidémiologiques
relatives à cette pathologie restent contradictoires. L’incidence des ONM couramment acceptée (0,8 à 12 %) semble
sous-estimée en raison des limites méthodologiques des études disponibles (durée de suivi des patients limitée,
absence d’examen bucco-dentaire systématique, inhomogénéité des échantillons, etc.). L’absence de consensus
autour des facteurs de risque de survenue des ONM résulte de ces mêmes limites méthodologiques.
Ce manque de données hypothèque la compréhension des ONM et donc leur prévention et leur prise en charge
thérapeutique. Un recueil systématisé et exhaustif des cas de ONM et de leur contexte de survenue (pathologie
primaire, données relatives au traitement par bisphosphonates, facteurs de risque, etc.) devrait permettre de pallier
ce problème.

Abstract – Osteonecrosis of the jaw in patients treated with intravenous bisphosphonates: incidence and risk
factors. Intravenous bisphosphonates are effective in the treatment and management of cancer-related conditions
including hypercalcemia of malignancy, skeletal-related events associated with bone metastases in the context of
solid tumors such as breast cancer, prostate cancer and lung cancer, and management of lytic lesions in the setting
of multiple myeloma. In 2003, oral and maxillofacial surgeons first recognized and reported cases of non-healing
exposed bone in the maxillofacial region in patients treated with intravenous bisphosphonates. This adverse effect
was called bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BOJ). A review of literature based on ten years of
research highlights a lack of reliable epidemiological data. BOJ incidence commonly accepted (0.8 to 12%) seems
to be underestimated. The main raisons for conflicting results concerning BOJ incidence and risk factors are the
weakness of study design, the underpowered study with the use of mixed samples (patients with different pathologies
and treatments) during short follow-up. To increase level of evidence well designed studies are needed with a longer
follow-up of patients, a systematic dental exam by a trained dentist, the set up of homogeneous samples, etc.
The lack of reliable data prevents the scientific community from understanding BOJ and so from setting up effective
prevention and treatments. A systematic and exhaustive data collection of cases of BOJ and their context of
occurrence (primary disease, information concerning the treatment with bisphosphonates, risk factors, etc.) should
overcome these problems.
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Les premiers cas d’ONM induite par la prise de bisphospho-
nates (BP) ont été décrits par Marx en 2003. Malgré dix ans
de recherches et plus de 100 publications par an sur le sujet
depuis 2007 [1], l’étiopathogénie des ONM reste largement
méconnue et aucune thérapeutique efficace n’a été proposée
[2]. D’un point de vue épidémiologique, on ne dispose que de
données contradictoires concernant l’incidence des ONM et
leurs facteurs de risque de survenue [3]. Ceci constitue un frein
à la compréhension de cette pathologie, donc à sa prévention
et à sa prise en charge thérapeutique.

Bisphosphonates

Définition

Les BP sont des analogues structuraux des pyrophosphates
inorganiques découverts dans les années 1960 et utilisés pour
le traitement des pathologies s’accompagnant d’un taux de
résorption osseuse anormalement élevé. Les BP représentent
une classe de médicaments hautement actifs sur la résorption
osseuse par action directe sur les ostéoclastes [4, 5]. Selon que
leur radical comporte ou non un atome d’azote, on distingue
deux groupes de BP [6] : les BP sans amine dits de première
génération et les aminobisphosphonates qui représentent les
BP de deuxième et de troisième générations (cf. Tab. I). His-
toriquement, le premier BP (l’étidronate) a été approuvé par
la Food and Drug Administration (FDA) en 1977 [4]. En France,
la première autorisation de mise sur le marché (AMM) pour l’éti-
dronate date de 1981. Depuis, sept autres BP ont obtenu une
AMM dont le zolédronate en 2003 [4].

Indications des BP en onco-hématologie

En oncologie et en hématologie, administrés par voie intra-
veineuse (IV), les BP sont indiqués dans la prise en charge des
myélomes multiples, la prévention des complications osseuses
de certaines tumeurs malignes avancées et le traitement des
hypercalcémies malignes [7]. Les BP constituent un progrès
important dans la prise en charge des patients atteints de ces
maladies avec des bénéfices thérapeutiques indéniables [8] et
un gain considérable en terme de qualité de vie [9]. Adminis-
trés au long cours par voie IV, les amino-BP réduisent de façon
significative la survenue et la progression des métastases
osseuses et les complications osseuses associées (fractures,
douleurs, etc.) [1, 8].

ONM

Historique

En 2003, Wang et al. [10], puis Marx [11] ont décrit un
nouveau type d’ONM résistant aux thérapeutiques convention-
nelles. Ces patients ayant pour point commun la prise de
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bisphosphonates, les auteurs ont conclu à une association
entre cette classe de médicaments et la survenue de ce qu’on
commença à appeler les ONM. L’existence d’un lien de cause à
effet entre l’ONM et les BP ne faisait pas consensus. En effet,
les patients souffrant d’ONM présentaient de nombreux fac-
teurs de risque pouvant être à l’origine d’une augmentation de
l’incidence des ONM (radiothérapie, chimiothérapie, cortico-
thérapie, infections dentaires et/ou sinusiennes, interventions
dentaires invasives, anémie, anesthésies locales réalisées avec
des vasoconstricteurs, etc.) [12]. Cependant, dès avril 2005,
l’ONM fut ajoutée à la liste des effets indésirables des BP sui-
vants pris par voie IV :
– le zolédronate (Zometa®, Novartis Pharma Gmbh, Basel [13]),
– le pamidronate (Aredia®, Novartis Pharma Gmbh, Basel [14]).

En juillet 2005, l’agence européenne du médicament et
l’AFSSAPS informaient les prescripteurs du risque d’ONM et
émettaient des recommandations concernant la prescription
de BP administrés par voie IV [15]. Ces recommandations
furent complétées en 2007 par une lettre aux professionnels
de santé diffusée par l’AFSSAPS pour la prise en charge des
patients traités par BP [16].

Définition

Une ONM peut être définie par les quatre caractéristiques
suivantes [16, 17] :
• lésion de la muqueuse dans la région maxillo-faciale met-

tant à nu l’os nécrosé et persistant depuis plus de
8 semaines,

• traitement par BP antérieur ou en cours,
• absence d’antécédents de radiothérapie dans la région

maxillaire,
• absence de localisation métastatique dans la zone de

l’ONM objectivée par la réalisation systématique d’un exa-
men histopathologique [18, 19].
Ces critères diagnostiques font actuellement l’objet d’un

consensus international. En fait, la seule difficulté pour le
diagnostic d’ONM résulte du délai parfois long entre le début
de la prise des BP et la survenue de la ONM (parfois plusieurs
années).

Etiopathogénie

L’étiopathogénie des ONM reste incertaine [20, 21] et plu-
sieurs théories ont été proposées, notamment :
– La théorie de l’hypocellularité : cette théorie repose sur
l’apoptose des cellules osseuses induites par les amino-BP qui
conduirait à une diminution du remodelage osseux et limite-
rait les capacités de réparation et de cicatrisation du tissu
osseux [7, 22].
– La théorie de l’hypovascularisation : les effets antiangiogé-
niques de certains BP, en particulier le zolédronate,
entraîneraient une diminution de la vascularisation osseuse
avec survenue d’une ostéonécrose avasculaire [7, 23].
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– La théorie infectieuse : des traumatismes peuvent altérer la
muqueuse buccale entraînant l’exposition du tissu osseux sous-
jacent hypovascularisé ; le contact de l’os avec le milieu buccal
septique peut entraîner une surinfection secondaire [7].
– La théorie de la toxicité propre aux BP : les BP auraient un
effet toxique sur l’épithélium buccal du fait de leur forte
concentration dans l’os sous-jacent [24] ; ils entraîneraient
une diminution de la prolifération cellulaire épithéliale par
apoptose [25].

Incidence et facteurs de risque
de survenue des ONM

Incidence des ONM – revue de littérature

Une des premières tentatives de détermination de l’inci-
dence des ONM a été effectuée par Durie et al. [26] en 2005 avec
une étude rétrospective portant sur 1203 patients présentant
un myélome multiple et/ou un cancer du sein, traités par BP.
Les auteurs concluaient à une incidence des ONM de 12,9 %.

Tableau I. Bisphosphonates commercialisés en France.
Table I. Bisphosphonates commercialized in France.

DCI Princeps
Puissancerelative
sur la résorption

osseuse

Bisphosphonates d

Etidronate Didronel® 1 Ostéo

Clodronate Clastoban®
Lytos®

10 Oncol

Tiludronate Skelid® 10 Malad

Bisphosphonates d

Pamidronate Aredia® 100 Oncol
hémat
de Pa

Alendronate Fosamax®
Fosavance®

1 000 Ostéo

Bisphosphonates d

Risendronate Actonel® 5 000 Ostéo
de Pa

Ibandronate Bonviva®
Bondronat®

10 000 Ostéo

Oncol

Zolédronate Zometa®
Aclasta®

20 000 Oncol
hémat
ostéo
Paget
Cette étude a été critiquée principalement parce que les
auteurs se sont contenté d’envoyer des questionnaires aux pra-
ticiens qui répondaient pour leurs patients sur la base d’ONM
avérées ou suspectées. Actuellement, l’incidence des ONM com-
munément admise, notamment par l’Agence Nationale de
Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM)
[16], chez les patients traités pour une pathologie maligne par
BP IV, se situe entre 0,8 et 12 % [17, 26-32]. Cette incidence
repose sur de nombreuses études publiées entre 2005 et 2009
[33-48].

En fait, plusieurs études relèvent des incidences largement
supérieures allant jusqu’à 28 % [9, 17, 49]. Il y a manifeste-
ment un manque de cohérence dans les résultats publiés [50].
A titre d’exemple, en mai 2005, Novartis rapportait officielle-
ment 475 cas de ONM dans le monde dont 14 en Suisse [51].
Selon Dannemann et al. [52], ce chiffre ne pouvait refléter la
réalité car, en mai 2005, 14 patients avaient d’ores et déjà été
admis dans le seul département de chirurgie maxillo-faciale
de l’université de Zurich. En 2008, Novartis avançait une inci-
dence des ONM chez les patients traitées pour des pathologies
malignes de 0,73 % [53], soit une incidence inférieure à la

Indications Voies
d’administration Posologie

e 1re génération

porose Orale 400 mg/sem per os

ogie et hématologie Orale, IV
Orale

2400 à 3200 mg/j
per os ou 300 mg/j IV

ie de Paget Orale

e 2e génération

ogie et
ologie, maladie

get

IV 30, 60, 90 mg/mois IV

porose Orale 5 ou 10 mg/j ou 35
ou 70 mg/sem per os

e 3e génération

porose, maladie
get

Orale 35 mg/sem per os

porose

ogie et hématologie

Orale, IV

IV

50 mg/sem ou
150 mg/mois per os

ogie et
ologie,

porose, maladie de

IV
IV

4 mg/mois IV
5 mg/an IV
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limite inférieure communément admise. L’incidence réelle des
ONM est méconnue et de nombreux auteurs pensent qu’elle est
sous-estimée [9].

Facteurs de risque de survenue des ONM (cf. Tab. II)

Facteurs bucco-dentaires [35, 54] :

– hygiène bucco-dentaire : un bon niveau d’hygiène buccale per-
met de réduire de manière significative l’incidence des ONM [55] ;
– facteurs pathologiques [54] :

○ infections dentaires incluant les infections périapi-
cales et parodontales [56],

○ caries dentaires,

Tableau II. Facteurs de risque de survenue d’ONM induites par les BP
Table II. Risk factors of bisphosphonate-induced ONJ.

Facteurs patients – âge (> 65 ans)
– sexe (femmes)
– obésité
– origine caucasienne
– tabac
– alcool
– facteurs anatomiques (torus, reliefs o
– facteur génétique

Pathologie primaire – myélome multiple (+++)
– métastase osseuse de tumeur solide (
– hypercalcémie maligne

Autres pathologies – diabète de type 2
– hypertension artérielle
– hypercholestérolémie
– anémie
– thrombocytopénie
– ostéoporose
– ostéopénie
– leucopénie

Bisphosphonates – type de molécule (zolédronate +++, p
– nombre de perfusions
– nombre d’heures de perfusion
– durée d’exposition
– dose totale délivrée

Autres traitements – corticoïdes
– œstrogènes
– hormonothérapie
– traitement anti-angiogénique
– immuno-suppresseurs
– chimiothérapie cytotoxique

Facteurs dentaires – soins invasifs récents ou en cours +++
– foyers infectieux (périapical, parodon
– carie dentaire
– parodontopahie
– faible niveau d’hygiène bucco-dentair
– prothèse amovible inadaptée
24
○ présence de racines résiduelles,
○ dents compromises pour des raisons parodontales

(profondeur de poche supérieure ou égale à 5 mm,
mobilité 2 ou 3, atteinte de furcation, perte d’attache
supérieure à 50 %) [54] ;

– facteurs anatomiques : reliefs osseux recouverts d’une
muqueuse de fine épaisseur [17] (ligne mylohyoïdienne, exos-
tose, torus mandibulaires [54]) ;
– les BP pourraient fragiliser la muqueuse buccale, notamment
en agissant sur le renouvellement des cellules épithéliales et
conjonctives [68, 69]. Cette fragilisation faciliterait l’effrac-
tion de la muqueuse et compromettrait la cicatrisation des
tissus mous et indirectement des tissus durs.

.

sseux)

sein +, prostate ++, etc.)

amidronate ++)

tal, etc.)

e
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Facteurs de risque liés aux traitements bucco-dentaires :

Ceci concerne les soins dentaires invasifs : extractions dentaires,
résections apicales, actes implantaires, chirurgie parodontale,
etc. [3, 23, 57-63]. Pour Bamias et al., 88 % des patients pré-
sentant une ONM avaient bénéficié d’extractions dentaires dans
les 12 mois précédant la découverte de l’ONM [29]. Plusieurs
études montrent que des actes chirurgicaux (dentaires ou
maxillo-faciaux) seraient le facteur déclenchant d’une ONM dans
50 à 80 % des cas [26, 64, 65]. Ceci signifie cependant qu’envi-
ron 20 % des ONM apparaissent de manière spontanée [57, 66].
Pour l’American Association of Oral Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) [17], le risque de survenue d’une ONM est multiplié en
moyenne par sept (de 5,3 à 21 en fonction des études [26, 56,
60, 67]) en cas de gestes chirurgicaux dentaires. Le délai moyen
entre la réalisation d’un traitement bucco-dentaire invasif et
l’apparition d’une ONM est de 6,6 mois [52].

Facteurs de risque liés aux BP

Type de molécule

La quasi-totalité des ONM survient avec les amino-BP les
plus puissants comme l’acide zolédronique [17, 70]. Selon
l’American Society of Clinical Oncology, le zolédronate est l’un
des inhibiteurs de la résorption osseuse parmi les plus puis-
sants, propriété à l’origine d’une forte incidence d’ONM [71].
Tous les BP n’entraînent pas le même risque de survenue d’une
ONM [4]. L’intensité des effets osseux liés à la présence d’une
fonction azotée pourrait expliquer que les BP de deuxième et
troisième générations soient impliqués principalement dans la
survenue des ONM. Les BP de deuxième génération sont 100 à
500 fois plus puissants que les BP non azotés. Ceux de troisième
génération possèdent en plus une méthylation du groupement
amine, ce qui les rend 10 à 20 fois plus puissants que les BP
de deuxième génération [4]. L’acide zolédronique, en plus de
son action antirésorbante, a également un effet antiangiogé-
nique qui pourrait constituer un co-facteur étiopathogénique
important pour le développement de l’ONM [18]. Pour Zervas
et al., le zolédronate seul présenterait un risque d’ONM 9,5 fois
plus élevé que le pamidronate seul et 4,5 fois plus élevé que
l’association subséquente pamidronate et zolédronate [31].

Nombre et rythme des perfusions [72]

Bonacina et al. [29] indiquent que plus les patients ont reçu
de perfusion de zolédronate, plus ils ont un risque important
de développer une ONM.

Nombre d’heures de perfusion

Stumpe et al. ont remarqué que le nombre d’heures cumu-
lées de perfusion est directement corrélé au risque d’apparition
d’une ONM [72].
Durée de l’exposition et dose cumulée [27, 73]

Le risque d’ONM croit de manière exponentielle avec le
temps d’exposition aux BP [8]. Le risque cumulé passe en
moyenne de 1 % après 12 mois de traitement à près de 11 %
après 48 mois [7]. La demi-vie osseuse des BP est d’environ
10 ans et une utilisation prolongée de ces médicaments peut
entraîner une accumulation substantielle dans le squelette
[74], or le risque de développer une ONM est proportionnelle
à la dose cumulée [18]. Chez les patients traités par amino-
BP par voie IV, le risque de survenue d’une ONM apparaît dès
les premiers mois de traitement et augmente significativement
après 18 à 24 mois de traitement avec le zolédronate et 60 mois
avec le pamidronate [29, 32]. Le délai moyen entre le début
du traitement par BP et l’apparition d’une ONM varie en fonc-
tion des molécules : les ONM surviennent de manière plus
précoce lors d’un traitement par zolédronate que par pamidro-
nate [18, 31, 60]. Pour un même type de molécule administrée,
le délai d’apparition des ONM varie de manière importante en
fonction des études : de 7,67 à 39,3 mois [29, 52, 75, 76].
L’American Dental Association (ADA) [77] et l’AAOMS [17]
confirment cette augmentation du risque liée à la dose et à la
durée d’exposition mais uniquement sur la base d’observations
cliniques et non d’essais cliniques.

Pathologies concomitantes

On retrouve les pathologies suivantes :
– le diabète de type 2 est un facteur de comorbidité fréquent
dans les ONM [8, 78, 79] ; une étude israélienne indique que
58 % des patients ayant développé une ONM présentaient un
diabète de type 2 ;
– l’hypertension artérielle [8, 67],
– l’hypercholestérolémie [80],
– l’anémie [80, 81],
– la leucopénie [80, 82],
– la thrombocytopénie [80, 81],
– l’ostéoporose est un facteur de risque significatif pour les
patients pris en charge pour un myélome multiple [26, 57, 83],
– l’ostéopénie [26, 57].

Autres thérapeutiques médicamenteuses (concomitantes ou
non)

On retrouve les traitements suivants :
– corticoïdes [18, 49, 84-86],
– oestrogènes [87, 89],
– chimiothérapie cytotoxique [49, 84],
– hormonothérapie [19],
– traitement antiangiogénique notamment le thalidomide [89,
90],

En décembre 2010, le laboratoire Roche, en accord avec
l’agence européenne du médicament (EMA) et l’agence française
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de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), a informé
les prescripteurs de l’Avastin® que ce dernier pouvait être un
facteur de risque additionnel à la survenue d’ONM [91]. L’impact
potentiel de l’activité antiangiogénique de l’Avastin® sur le
mécanisme de développement des ONM est en cours d’évalua-
tion. Le laboratoire Pfizer a fait de même pour le Sutent® [92],
précisant que l’activité antiangiogénique puissante de ce médi-
cament pourrait amplifier l’inhibition du remodelage osseux
exercée par les amino-BP piégés dans la matrice minérale ostéo-
nécrotique et inhiber la cicatrisation de la muqueuse, favorisant
la presistance de l’exposition de l’os aux agents infectieux. Cette
atteinte pourrait jouer un rôle dans le mécanisme de dévelop-
pement des ONM.
– immunosuppresseurs [84, 93].

Facteurs génétiques et populations à risque

Certaines études préliminaires suggèrent qu’un polymor-
phisme portant sur un seul nucléotide pourrait être associé à
une augmentation du risque de survenue d’ONM chez les pa-
tients cancéreux [2, 94, 95]. Diz el al. ont noté que l’incidence
des ONM est plus importante dans certains bassins géogra-
phiques, en particulier autour de la Méditerranée. Selon les au-
teurs, ce résultat ne serait pas lié à des biais métho-dologiques
[2]. La population caucasienne semble être plus à risque que
les autres [96].

Habitudes de vie

– tabac : les patients fumeurs sont plus sujets aux ONM (98)
et sont moins compliants durant les traitements [97],
– intoxication alcoolique [96].

Facteurs liés au patient majorant le risque de survenue d’ONM

– patients de plus de 65 ans [77],
– femme : certains auteurs relèvent une nette prédominance
féminine des ONM [18, 98, 99] alors que l’AAOMS indique qu’il
n’existe pas de différence statistiquement significative en
terme d’incidence des ONM en fonction du sexe [17],
– obésité [8, 96].

Pathologie primaire justifiant la prise de BP

Le risque de survenue d’une ONM est au moins deux fois plus
élevé chez les patients présentant un myélome multiple que
chez les femmes traitées pour un cancer du sein ; il est égale-
ment plus élevé que dans les autres types de cancer [8]. Dans
leur étude, Bamias et al. [8] rapportent une incidence d’ONM
de 9,9 % chez les patients présentant un myélome multiple
(2,4 % selon Novartis [100], 6,5 % dans le cancer de la prostate
et 2,9 % dans le cancer du sein (1,2 % selon Novartis [100]).
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Discussion

L’évaluation de l’incidence des ONM chez les patients traités
par BP en IV dans le cadre d’une pathologie maligne pose deux
problèmes : celui de la pertinence d’une telle évaluation et
celui de la fiabilité des incidences avancées dans les études.

Est-il pertinent de vouloir évaluer l’incidence globale de
l’ONM ?

Fournir l’incidence brute de l’ONM (de 0,8 à 12 %) pose deux
problèmes. Tout d’abord, toute incidence devrait être assor-
tiede précisions sur le délai d’apparition des nouveaux cas
comme le font Khan et al. [101] ou Bamias et al. [29] (par
exemple, 1 à 12 % après 36 mois d’exposition). Mais le principal
problème de cette incidence globale est de mettre en corréla-
tion une pathologie unique, l’ONM, avec des situations
multiples. Car, comme nous l’avons vu en répertoriant les fac-
teurs de risque, ces derniers sont nombreux, spécifiques à
chaque patient et ils ont parfois un impact parfois majeur sur
le risque de survenue de l’ONM. On arrive assez facilement à
des échantillons assez larges mais totalement inhomogènes.
À titre d’exemple :
– Le risque de survenue d’une ONM varie de manière importante
en fonction du type de BP prescrit. Certains auteurs regroupent
dans leur échantillon des patients ayant reçu uniquement du
pamidronate (rapport de puissance 100 par rapport à l’étidro-
nate) et d’autres ayant reçu du zolédronate (rapport de
puissance 10 000) (cf. Tab. I). Au-delà de ce différentiel de
puissance, ces deux molécules, qui n’appartiennent pas à la
même génération de BP, n’ont pas les mêmes propriétés
puisque le Zometa® possède des propriétés anti-angiogéniques
spécifiques [18].
– Certains auteurs regroupent au sein de leur échantillon l’en-
semble des patients présentant des pathologies malignes [9]
alors que le risque de survenue d’une ONM est rapporté comme
étant trois à cinq fois plus important chez les patients présen-
tant un myélome multiple que chez les patientes souffrant
d’un cancer du sein [8, 100].

L’intérêt de l’incidence globale des ONM est également
limité pour la prise en charge individuelle des patients. Cer-
tains facteurs de risque de survenue d’une ONM sont bien
connus (soins dentaires invasifs) et ils permettent de prévenir
la survenue d’une part importante des ONM (prévention bucco-
dentaire). Cependant, la majorité des facteurs précédemment
décrits comme étant des facteurs de risque de survenue d’une
ONM ne font absolument pas consensus (traitements médica-
menteux et pathologies associées, habitudes de vie, etc.). À
titre d’exemple, la nette prédominance féminine des ONM
(70 % des cas selon certains auteurs [18, 99, 100]) est régu-
lièrement réfutée par d’autres. C’est une nouvelle fois la consé-
quence de problèmes méthodologiques dus à l’utilisation
d’échantillons ayant une taille insuffisante pour permettre une
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étude statistique correcte [9]. L’AFSSAPS fait également
remarquer que les données publiées pour l’incidence propo-
sent des chiffres très variables car les études rétrospectives
portent sur des effectifs trop petits [16]. De nombreux auteurs
avancent ainsi des incidences obtenues à partir de l’observa-
tion de deux ou trois cas d’ONM au sein d’échantillons de moins
de 50 patients [33, 34, 41].

Au total, il est important, notamment pour des raisons de
pharmacovigilance mais aussi de santé publique, de connaître
l’incidence réelle de l’ONM. Pour que les résultats des études
soient exploitables, il apparaît nécessaire de scinder les échan-
tillons afin d’avoir des populations homogènes en termes de
pathologie et de thérapeutique. Ceci entraîne de facto des
échantillons plus petits, ce qui limite la valeur de l’interpré-
tation statistique. Des études multicentriques, au minimum
nationales, voire internationales, s’imposent donc de manière
à augmenter la taille des échantillons et ainsi obtenir des résul-
tats statistiquement exploitables.

Quel est le niveau de fiabilité des incidences publiées ?

Pour Walter et al. [9], la grande variabilité des incidences
publiées est essentiellement liée à la différence de qualité des
études. Celles dont le suivi bucco-dentaire est le plus rigoureux
et réalisé sur les périodes les plus longues trouvent les inci-
dences d’ONM les plus élevées.

Méthodes de dépistage des ONM

Les incidences très variables retrouvées dans la littérature
ne sont pas liées à des difficultés rencontrées lors du diagnos-
tic. Les critères diagnostiques sont simples et unanimement
reconnus. Cette variabilité est l’une des conséquences de la
diversité méthodologique observée dans ces études ; certaines
méthodes étant totalement inadaptées [102]. Ceci engendre
un risque de perte d’informations important et donc une sous-
estimation de l’incidence de l’ONM [50]. Walter et al. souli-
gnent que, dans de nombreuses études, seuls les patients se
plaignant de douleurs bénéficient d’un examen bucco-den-
taire : toutes les ONM ne sont donc pas dépistées ; ceci
constitue un premier biais flagrant de ces études [54]. De plus,
un simple examen médical ne saurait permettre de détecter
l’ensemble des ONM, notamment lorsqu’elles sont à un stade
précoce [9]. En effet, l’ONM peut rester asymptomatique durant
des semaines, des mois, voire des années [103]. Habituelle-
ment, les lésions deviennent symptomatiques quand survient
une inflammation et/ou une infection des tissus avoisinants
l’ONM [104, 105].

Les études retrouvant les incidences d’ONM les plus éle-
vées sont celles dont le protocole inclut un examen bucco-
dentaire périodique des patients, réalisé par des chirurgiens
dentistes formés au dépistage des ONM [54]. Dans ces études,
l’incidence de l’ONM peut atteindre 28 % [49, 106]. Une revue
systématique récente de la littérature prenant en compte les
protocoles incluant un suivi dentaire rigoureux a montré une
incidence des ONM de 13,3 % [107]. Dans leur étude sur la
prévalence de l’ONM, Walter et al. [9] relèvent que des exa-
mens bucco-dentaires n’étaient pratiqués que dans 7 études
sur les 27 prises en compte dans leur travail et ils constatent
que la variation du taux d’incidence ne dépend pas de la pré-
sence des ONM mais de leur dépistage.

Au total, un examen bucco-dentaire complet réalisé par un
chirurgien dentiste connaissant bien les ONM, doit être inclus
systématiquement dans tout protocole de recherche visant à
évaluer l’incidence de l’ONM. Cet examen bucco-dentaire doit
être répété de manière régulière tout au long du suivi médical
du patient.

Durée de suivi des patients [27]

L’évaluation de l’incidence de l’ONM sur 36 mois proposée
par de nombreux auteurs semble inadaptée à la pathologie étu-
diée pour deux raisons :
– Certains auteurs indiquent un délai moyen d’apparition supé-
rieur à la durée totale de suivi effectué dans de nombreuses
études, ce qui entraîne une sous-estimation du nombre des
ONM [29, 77].
– Le risque de développer une ONM est proportionnel à la dose
cumulée [18] : de ce fait, plus le suivi des patients est long,
plus l’incidence de l’ONM augmente [108].

Au total, la durée de suivi des patients est actuellement
assez courte, on n’observe pas les ONM qui peuvent apparaître
plusieurs années après le début de la prise des BP [54] car, si
une ONM peut apparaître après une seule perfusion de BP [66],
d’autres ont été rapportées 71 mois après le début du traite-
ment [52]. Ceci est confirmé par l’augmentation de l’incidence
de l’ONM avec l’allongement de la durée du suivi des patients [54].
Il est donc indispensable que les projets de recherche soient
exclusivement prospectifs et n’incluent pas de limite de temps
pour le suivi des patients traités par BP par voie IV dans le
cadre de la prise en charge de pathologies malignes.

Conclusion

L’indication des BP en oncologie et en hématologie ne fait
pas l’objet d’une controverse. De nombreuses études ont mon-
tré et continuent à confirmer les bénéfices des BP dans le
traitement des pathologies malignes par rapport aux risques
liés à la prise de ces médicaments, notamment la survenue
d’une ONM. Actuellement, la prévention et le traitement des
ONM achoppent sur le manque de données épidémiologiques
fiables concernant l’incidence et les facteurs de risque de cette
pathologie.

L’incidence généralement admise de l’ONM liée aux BP
administrés par voie IV dans le cadre de la prise en charge de
pathologies malignes (0,8 à 12 %) apparaît sous-estimée. Cette
27
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incidence repose essentiellement sur des études rétrospectives
portant sur des effectifs insuffisants.

Les facteurs influençant le risque de survenue des ONM ne
font pas consensus. Leur nombre élevé implique que seule une
approche individuelle permet d’évaluer le risque d’ONM propre
à chaque patient en prenant en compte les facteurs de risque
liés au patient (âge, sexe, état bucco-dentaire, alcool, tabac,
diabète, etc.), au traitement par BP (type de BP, durée d’expo-
sition, nombre de perfusions, etc.) et aux autres traitements
médicamenteux (corticoïdes, chimiothérapie, médicaments
antiangiogéniques).

Au total, que ce soit dans un but de santé publique (éva-
luation de l’incidence de l’ONM) ou dans le cadre de la prise
en charge individuelle de chaque patient (étude des facteurs
de risque propres à chaque patient), des études épidémiolo-
giques prospectives multicentriques basées sur des protocoles
standardisés avec un suivi rigoureux et adapté sur des périodes
de plusieurs années sont indispensables.

Conflits d’intérêt : aucun
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