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Glossaire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

RANK : Receptor Activator of NK-kB

RANK-L : Receptor Activator of NK-kB Ligand

CTx : Télopeptide C-terminal

Ntx : Télopeptide N-terminal

uNTX : Telopeptide N-terminal urinaire

Cr : Créatinine

TNF : Tumor necrosis factor

OPG : Ostéoprotégérine

IMC : Indice de Masse Corporel

PGR : Plan de Gestion des Risques

DMO : Densité Minéral osseuse

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

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

DXA : Ostéodensitométrie biphotonique 

TCGO : Tumeur Osseuse à Cellules Géantes

M-CSF : Macrophage Colony-stimulating Factor 

HDSS : Score Hyperhidrosis Disease Severity Scale

HAS : Haute Autorité de santé

OCN : Ostéochimionécrose 

AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des produits de Santé

AAOMS : American Association ad Oral and maxillofacial Surgeons

ICL : Institut de Cancerologie de Lorraine

mTOR : Mammalian target of rapamycin.

VEGF : Vascular endothelial growth factor

PSA : Prostate Specific Antigen 

HR : Hazard ratio
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Introduction 

Depuis peu est arrivé sur le marché français le dénosumab, anticorps monoclonal 

indiqué  dans  la  prévention  des  complications  osseuses  (fractures  pathologiques, 

chirurgies  osseuses.)  et  les  traitements  des  métastases  osseuses  faisant  suite  aux 

tumeurs solides. Son utilisation est actuellement en pleine expansion au détriment des 

bisphosphonates. Toutefois, ce traitement entraîne aussi des effets secondaires au niveau 

de la cavité buccale et expose les patients au risque d'ostéochimionécroses (OCN) des 

maxillaires. 

Les premiers cas  d'OCN ont été décrit en 2003 par Marx, chez des patients traités  

par bisphosphonates. Cette complication, caratérisée par la mise à nue d'os nécrotique 

depuis plus de 8 semaines était connue. Les recommandations en vigueures pour ces 

molécules ont été appliquées pour le dénosumab, dès sa mise sur le marché.

Après avoir détaillé les indications et les effets secondaires du dénosumab. Nous 

présenterons ici, une étude rétrospective menée à l'Institut de Cancérologie de Lorraine 

(ICL). 141 dossiers de patients traités par dénosumab entre 2010 et 2015 ont été analysé. 

L'objectif  de  cette  étude  était  de  comparer  la  survenue  de  nécrose  et  ses  facteurs  

favorisants, à ceux de la littérature.
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1. Dénosumab : présentation, indications et prescriptions

1.1. Pharmacologie du Dénosumab

1.1.1 Présentation

Le  Dénosumab  est  actuellement  le  principe  actif  de  deux  spécialités 

pharmaceutiques  commercialisées  en  France.  Il  s'agit  du  Prolia®  ayant  eu  son 

autorisation de mise sur le marché (AMM) en mai 2010 et du Xgéva® dont l'AMM date de 

juillet 2011. Le premier est théoriquement prescrit en deuxième intention, en relais des 

biphosphonates  dans  le  traitement  des  maladies  osseuses  1,2.  Le  second,  dans  la 

prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, chirurgies osseuses ...) 

et les traitements des métastases osseuses faisant suite aux tumeurs solides. Il aurait une 

efficacité supérieure à l'acide zolédronique (Zometa®) sur l'évolution des métastases liées 

à un cancer primitif du sein, de la prostate et du poumon 3. Pour les autres primitifs, aucun 

avantage clinique n'a pu, à ce jour, être démontré. Mais des essais cliniques actuellement 

en cours, pourraient étendre son indication chez les adultes et les adolescents ayant des 

tumeurs  osseuses  à  cellules  géantes   non  résécables  ou  dont  l'exérèse  aurait  une 

morbidité sévère 4.

Le Prolia® et l'Xgeva® sont des anti-corps monoclonaux humains de type IgG2. Ils 

inhibent la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes afin de diminuer la résorption 

osseuse de l'os cortical  et  trabéculaire en ayant pour cible le système RANK/RANK-L 

(Receptor Activator of NK-κB Ligand). 
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1.1.2 Posologie et administration du Dénosumab 

Le Prolia® (Figure1) est administré à raison d'une injection sous-cutanée de 60 mg 

tous les 6 mois. 

L'Xgeva® (Figure 2) est injecté à la dose de 120 mg toutes les 4 semaines. Dans le  

cadre des tumeurs osseuses à cellules géantes, le fabriquant recommande de réaliser des 

injections de 120 mg à J8 et J15 du premier mois de traitement puis de faire une injection  

de 120 mg toutes les 4 semaines5.

Le Prolia® et l'Xgeva® sont vendus en seringues pré-remplies.

Figure 2: Xgeva® (source : www.xgeva-international.com )
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Le dénosumab quel que soit son nom commercial se présente sous la forme d'un 

liquide  limpide,  incolore  à  jaunâtre  pouvant  contenir  des  particules  protéiniques 

translucides à blanches. En cas de changement de couleur du produit ou de présence de 

toutes autres particules, il ne faut pas l'utiliser. 

Si  une injection ne peut  être  réalisée,  quelqu'en soit  la  cause,  il  conviendra de 

l'administrer  dès  que  possible,  puis  le  rythme  d'une  injection  par  mois  devra  être  à 

nouveau respecté.

1.1.3 Pharmacocinétique :

Après  l'administration  en  sous-cutanée  de  60  mg  de  Prolia®,  la  concentration 

sérique  maximale (6 µg/ml) est en moyenne atteinte en 10 jours. Sa demie-vie sérique est 

de 26 jours 6. De ce fait,  6 mois après la dernière injection, pour 53% des patients traités  

par  Prolia® on ne retrouve plus aucune trace du principe actif  dans le  sang.  Aucune 

modification temps-dépendante ni accumulation sérique n'a été observée  lors d'injection 

sous-cutanée de 60 mg de Prolia® tous les 6 mois. De même il n'a pas été observé de 

modification de pharmacocinétique liée à la formation d'anticorps antidénosumab. Enfin, ni  

l'âge, ni le sexe, ni l'origine ethnique ni la gravité de la maladie ostéoporotique du patient 

n'influencent l'absorption, la distribution et l'élimination du principe actif 6.
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Après l'injection sous-cutanée de Xgeva®, la biodisponiblité du principe actif est de 

62%. Toutefois, dans le cadre de traitements oncologiques, la dose injectée de 120 mg 

toutes les 4 semaines, entraîne  une accumulation sérique. Les concentrations sériques 

sont alors progressivement multipliées par 2, avant de se stabiliser au sixième mois, sauf  

pour  les  patients  atteints  par  une  tumeur  osseuse  à  cellules  géantes,  où  les  doses 

supplémentaires du 8ème et 15ème jours, entraînent une concentration sérique multipliée par 

2 dès le premier mois de traitement 4,5. Sa demie-vie sérique moyenne est de 28 jours (14-

55 jours). De la même manière, une étude des laboratoires Amgen a permis de démontrer 

que ni l'âge, ni l'origine ethnique, ni le sexe du patient n'influencent sa pharmacinétique 6.

Contrairement aux bisphosphonates, le dénosumab ne présente pas de stockage 

osseux 6. En effet, si la demi-vie sérique des bisphosphonates est courte, de quelques 

heures,  sa  demi-vie  osseuse varie  de  5 à  10 ans  7,8.  Cette  différence de réversibilité 

confère au dénosumab un net avantage dans la gestion des effets secondaires osseux et 

dans la nécessité d'une intervention en cours de traitements. Six mois après l'arrêt du 

traitement  par  Xgeva® ou  Prolia®,  quasiment  plus  aucun  effet  ne  sera  visible  sur  le 

remodelage osseux, alors qu'il faudrait 5 à 10 ans pour obtenir le même effet avec les 

bisphosphonates 9,10,11,12. 

Par  conséquent,  le  risque  de  développer  une  OCN,  devrait  diminuer  et  le 

remodelage osseux se restaurer après l'arrêt du traitement par dénosumab  9. Toutefois, 

des  études  remettent  en  cause  cette  demi-vie,  des  cas  de  nécroses  imputables  au 

dénosumab, étant apparues bien après 1 mois sans prise. Malan et al 11 ont décrit un cas 

de  nécrose  survenue  18  mois  après  l'arrêt  du  traitement  par  Xgeva®,  à  la  suite 

d'extractions dentaires. Le patient atteint d'un cancer de la prostate avait reçu 120 mg 

d'Xgeva®  pendant 22 mois. Taylor et al 10 ont, eux, publié un cas de nécrose spontanée, 

chez un patient traité pour un cancer colorectal, apparu 15 mois après l'arrêt du traitement  

par dénosumab. Il n'avait reçu que 7 injections de 120 mg de Xgeva®.  Ohga et al 4  ont 

décrit un cas d'OCN apparu 7 mois après l'arrêt du traitement par dénosumab.
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Le Dénosumab  (Prolia® et Xgeva®) étant composé uniquement d'acides aminés et 

de  carbohydrates,  il  est  métabolisé  et  éliminé  par  les  voies  de  clairance  de 

l'immunoglobuline,  après  avoir  été  dégradé  en  petits  peptides  et  en  acides  aminés 

individuels. Par conséquent les insuffisances rénales et hépatiques n'ont pas d'influence 

sur son élimination. Ces données ont été confirmées, par une étude clinique menée sur 55 

personnes à différents stades d'insuffisances rénales 6. Cependant aucune étude n'a été 

menée sur des insuffisants hépatiques. 

1.1.4 Pharmacodynamique

Le  CTx  (télopeptide  C-terminal)  sérique  est  actuellement  le  marqueur  le  plus 

reproductible. Il s'agit de peptides réticulés qui sont produits par la dégradation, lors de 

l'ostéolyse, des extrémités C-terminales du collagène de type I.  Le Ntx (télopeptide N-

terminal) est lui issu du clivage des extrémités N-terminales du même collagène. Leurs 

productions  coïncident avec la résorption osseuse. Son taux sérique est alors augmenté 

entre autre, après la ménopause, après une fracture ou encore en présence d'une maladie 

de Paget. Son dosage permet d'objectiver l'efficacité d'un traitement anti résorptif. En effet 

la  diminution  du  taux  de  résorption  osseux  s'accompagne  d'une  diminution  de  la 

concentration sérique de CTx et NTx. 

Le dosage du CTx peut se faire dans le sérum,  par la méthode ELISA ou par 

chimiluminescence.  Les dosages du CTx et  Ntx peuvent  se faire  dans les  urines par 

méthode ELISA. L'objectif des traitements anti résorptifs est de retrouver après traitement 

des valeurs de références  telles que 13:

•   Pour le CTx sérique :

-  Homme : 300-7200 pmol/l (pour ELISA) ; 0,16-0,44 μg/l (chimiluminescence).

-  Femme : 780-2900 pmol/l  (pour ELISA) ; 0,16-0,44 μg/l (chimiluminescence).

• Pour le CTx urinaire :

- Homme : 20-400 μg/mmol de créatinine.

 - Femme : 20-408 μg/mmol de créatinine.
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•  Pour te Ntx urinaire :

 - Homme : 5-41 nmol/mmol de créatinine. 

 - Femme : 3-51 nmol/mmol de créatinine.

La  prise  de  Prolia®,  entraîne  une  réduction  du  taux  sérique  du  télopeptide  C-

terminal de type 1 (CTx), marqueur de la résorption osseuse, de 87% en 3 jours.  Cette 

baisse du taux de CTx est globalement maintenue entre deux injections 6.

En ce qui concerne la prise d'Xgeva®, la pharmaco dynamique diffère légèrement. 

En absence de prise antérieure de biphosphonate, il a été démontré par une étude de 

phase II, chez les patientes atteintes d'un cancer du sein et présentant des métastases 

osseuses, une baisse significative des marqueurs sériques de la résorption osseuse. À 

raison de 120 mg toutes les 4 semaines de Xgeva®, on observe en 1 semaine,  une 

réduction médiane de 82%  de uNTX (télopeptide N-terminal urinaire)/Cr (créatinine) et  

CTx, qui sont des marqueurs de la résorption osseuse. En poursuivant le traitement par 

Xgeva® (120 mg, toutes les 4 semaines), cette réduction se maintient entre 74 et 82% 

dans les  2 à 25 semaines qui suivent 6.

Des études de phase III, menées chez des patients atteints de cancers avancés 

antérieurement traités par biphosphonates, ont montré une baisse moyenne de 80% de 

l'uNTX/Cr entre le 1er et le 3ème mois de traitement par Xgeva® 6.

Le protocole d'administration de Xgeva®, dans le cadre de tumeurs osseuses à 

cellules géantes, permet une réduction de uNTX/Cr et CTx de 80% 4  entre le début de 

l'administration du dénosumab et la 9ème semaine de traitement 6.

1.2. Indications :

1.2.1 Prescription dans le cadre de l'ostéoporose 

L'ostéoporose est une maladie squelettique diffuse, qui se caractérise par une faible 

masse osseuse et une atteinte de la micro-architecture de l'os. Ce dernier devient donc 

plus fragile, ce qui accroît considérablement le risque de fracture. 
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On observe chez l'homme, au cours de sa vie,  une variation physiologique de la 

masse  osseuse.  Elle  augmente  rapidement  au  cours  de  la  croissance,  puis  encore 

quelques  années  avant  d'atteindre  un  pic  au  cours  duquel  la  masse  osseuse  est 

maximale. Chez l'homme, il se situe vers 20 ans, puis une perte de masse de 0,5 à 1% 

par an est observée. Chez la femme, c'est un peu différent. La décroissance de masse 

débute en général,  quelques années avant  la ménopause,  et est  de 1 à 2% pendant  

environ 10 ans. Au delà de ce délai, la perte de masse osseuse se poursuit mais est de 

moins en moins rapide jusqu'à atteindre le même rythme que chez l'homme (Figure 3) 68,69.

Cette  diminution  physiologique  n’entraîne  pas  nécessairement  de  problème 

pathologique. Hélas chez certains patients, essentiellement ceux donc la masse osseuse 

maximale est faible, une ostéoporose se constitue. Elle accroît avec l'âge et est d'autant 

plus importante que les facteurs de risques sont nombreux. Parmi ces derniers on peut 

citer, l'âge, le tabac, l'alcool, les antécédents familiaux d'ostéoporose (génétique), le sexe 

féminin, les carences vitamino-calciques, la sédentarité, les faibles poids (IMC faible), la 

ménopause et toutes pathologies (notamment endocrinienne, ostéogènese imparfaite...)  

ou  traitements  (corticothérapies  prolongées...)  entraînant  une  diminution  de  la  masse 

osseuse.
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Figure  4:  Évolution  de  la  masse osseuse au  cours  du temps.  Graphique adapté  de  
Fordham J. Osteoporosis: Your Questions Answered, Churchill Livingstone, Angleterre,  
2004, p. 48.



L'ostéoporose  est  une  pathologie  grave,  en  raison  des  fractures  qu'elle  peut 

entraîner.  Ces  fractures  sont  responsables  de  douleurs,  d'impotence,  de  perte 

d'autonomie  et  d'une  surmortalité.  L'ostéoporose  étant  liée  à  l'âge  et  la  population 

française vieillissante, son pourcentage va s’accroître. Il s'agit depuis 2004 d'un problème 

de santé publique.

Diagnostic initial     :   

Le diagnostic de l'ostéoporose se fait par la mesure de la densité minérale osseuse 

(DMO). Il est démontré que le risque de fracture est inversement proportionnel à la DMO. 

L'Organisation mondiale de la santé (OMS), a pu à partir de cette mesure, élaborer une 

classification en 1994 14: 

• Normale : DMO supérieure à la « moyenne de référence chez l’adulte jeune moins 

un écart-type » (T - score > -1 ).

• Ostéopénie : DMO comprise entre la « moyenne de référence chez l’adulte jeune 

moins un écart-type » et la « moyenne de référence chez l’adulte jeune moins 2,5 

écart-type » (-2,5 < T - score ≤ -1).

• Ostéoporose : DMO inférieure à la « moyenne de référence chez l’adulte jeune 

moins 2,5 écart-type » (T - score ≤ -2,5). 

La DMO se mesure grâce à l'ostéodensitométrie biphotonique (ou DXA) sur deux 

sites  distincts  (en  général  il  s'agit  du  rachis  lombaire  et  de  l’extrémité  supérieure  du 

fémur).

Le traitement médicamenteux a pour but de compenser la fragilité osseuse afin 

d'éviter  les  fractures.  Il  dépend  de  l'étiologie  de  l'ostéoporose  et  des  co-morbidités 

associées. Dans un premier temps il  faut toujours faire de la prévention pour limiter le 

risque de chutes (adapter l'environnement, corriger les troubles visuels...), rechercher et 

corriger un éventuel déficit en calcium et vitamine D 53. 
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Un  traitement  médicamenteux  sera  systématiquement  mis  en  place,  chez  les 

patients ayant déjà eu une fracture liée à l'ostéoporose. 

On traitera au cas par cas, ceux qui n'ont jamais eu une fracture ostéoporotique 

mais qui présentent un  T - score ≤ -2,5, associé à une ou plusieurs des co-morbidités 

suivantes :

• Âge supérieur à 60 ans.

• Prise de corticoïdes. 

• Antécédent de fracture du col du fémur, chez un parent du premier degrés.

• Indice de masse corporelle (IMC) inférieur à 19.

• Ménopause avant 40 ans.

En première intention, lors de la mise en place d'un traitement médicamenteux, il  

convient de mettre en place un traitement par biphosponate. Parmi les plus prescrits on 

peut citer 16  : 

• Aclasta® 5mg (acide zolédronique) à raison d'une perfusion en IV par an.

• Actonel® (acide risédronique) à raison d'un comprimé de 5 mg par jour, ou d'un 

comprimé de 35mg toutes les semaines ou encore à raison d'un comprimé de 75 

mg deux jours consécutifs par mois. 

• Actonelcombi® (risédronate 35 mg + calcium 1000 mg + vitamine D 880 UI)  à 

raison d'un comprimé toutes les semaines.

• Fosamax® (acide alendronique) à raison d'un comprimé de 10 mg tous les jours ou 

70 mg toutes les semaines.

Chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux, le Prolia®, ne doit être 

prescrit qu'en seconde intention, en cas d'échec du premier traitement. Tout comme pour 

la mise en place du traitement par biphosphonate, il faut éliminer les possibles carences 

en calcium et vitamine D et instaurer une supplémentation vitamino-calcique si nécessaire. 

Celle-ci peut tout à fait être prolongée pendant la prise du dénosumab. 

Une administration de 60 mg tous les 6 mois a démontré une efficacité dans la 

prévention  des  fractures  ostéoporotiques  mais  uniquement  en  comparaison  à  des 
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placebos  6, non  par  rapport  aux  biphosphonates.  Toutefois,  on  observerait  une 

amélioration de la densité osseuse, avec le dénosumab, supérieure aux biphosphonates 
2,53.

1.2.2 Prescription dans le cadre de la maladie de Paget (15)

La maladie de Paget est une maladie osseuse localisée à progression lente. Elle se 

caractérise  par  une  accélération  du  remodelage  osseux  des  os  atteints,  ce  qui  peut 

entraîner  l'apparition  de  douleurs  ou  encore  des  complications  neurologiques  ou 

articulaires mais sans risque vital pour le patient.

La  maladie  de  Paget  touche  essentiellement  les  hommes  après  40  ans.  Son 

diagnostic se fait radiologiquement à la suite de douleurs et/ou de troubles vasomoteurs. 

Les  déformations  (tibia  en  lame  de  sabre,  hypertrophie  crânienne...),  quant  à  elles, 

apparaissent tardivement et ne sont pas systématiques. 

Chez  les  patients  atteints  de  cette  maladie,  on  retrouvera  diverses 

anomalies osseuses:

• Anomalies de formes : hypertrophie de la pièce osseuse.

• Anomalies de structure : épaississement de la corticale et structure fibrillaire de l'os. 

• Anomalies de densité : condensation hétérogène donnant un aspect « ouaté » à 

l'os (Figure 4 et 5).
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Figure 5: Atteinte de plusieurs  
vertèbres donnant une condensation 
osseuse diffuse, hétérogène (source :  
faculté de médecine de grenoble- Dr 

JUVIN))

Figure 6: Comparaison entre une trame osseuse 
normale (à gauche) et la trame osseuse d'un os  

pagetique (à droite) (source : faculté de 
médecine de grenoble- Dr JUVIN))



Ces anomalies vont toucher différents os. Certains le sont plus particulièrement, 

comme par exemple : 

• Ceux du bassin (de façon unilatérale).

• Les tibias qui  dans les formes avancées prennent une forme caractéristique de 

« lame de sabre » (Figure 6). 

• Les vertèbres, en général, une seule est atteinte, de manière homogène et globale 

lui donnant un aspect typique dit de « vertèbre ivoire » (figure 7).

• Les os du crâne aboutissant à un épaississement de la voûte et une convexitée de 

la base.

Le  diagnostic  se  fait  essentiellement  à  l'aide  d'imagerie.  En  complément  des 

radiologies, un examen par scintigraphie osseuse est demandé. Il  permet de faire une 

cartographie osseuse du patient, et de mettre en évidence des atteintes osseuses non 

visibles à la radiologie. Un examen biologique peu compléter l'imagerie. Dans celui-ci est  
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Figure 7: tibia en lame de sabre 
(source : campus numérique UMVF)

 

Figure 8: vertèbre ivoire (source : travaux du 
Pf A. EL MAGHRAOUI)



demandé  le  dosage  des  phosphatases  alcalines  et  des  marqueurs  de  la  résorption 

osseuse  dont le Ctx. Ces marqueurs sont augmentés chez les patients atteints par la 

maladie de Paget.  Leur dosage permet de suivre l'évolution de la maladie et l'efficacité  

des  traitements  mis  en  place.  Dans  le  cas  particulier  où  un  seul  os  est  atteint,  les  

marqueurs peuvent être normaux.

La maladie de Paget n’entraîne pas de risque vital, il s'agit d'une maladie bénigne 

qui peut toutefois évoluer. De plus en plus d'os peuvent être touchés, et des complications 

articulaires liées  aux déformations peuvent  apparaître.  Particulièrement  au niveau des 

hanches,  on  parle  de  coxopathie  pagétique  et  des  genoux  formant  un  genu  varum. 

L'atteinte  de  la  densité  et  de  la  structure  osseuse  peuvent  entraîner  des  fractures 

diaphysaires transversales typiques des os longs dites en « bâton de craie ». Des fissures 

peuvent  aussi  apparaître  aux  convexités  de  ces  mêmes  os.  Plus  rarement  des 

complications nerveuses comme des paresthésies et des surdités peuvent survenir lors de 

compressions  nerveuses.  Des  complications  cardiovasculaires  favorisées  par  l'hyper 

vascularisation  des  os  pagétiques,  pouvant  donner  un  hémo-détournement  carotidien 

externe ou des insuffisances cardiaques. 

Enfin, des dégénérescences sarcomateuses peuvent se développer sur des os déjà 

atteints par la maladie de Paget. Il s'agit d'une complication beaucoup plus rare mais qui  

met en jeu le pronostic vital du patient. En cas d'accroissement des douleurs ou d'aspect  

radiologique  pouvant  évoquer  une  pathologie  maligne,  il  conviendra  de  réaliser  une 

biopsie pour écarter le diagnostic de sarcome.

Une fois le bilan initial  clinique, radiologique et biologique, réalisé, un traitement 

médicamenteux et/ou chirurgical est mis en place. Il s'agit de prescrire si nécessaire des 

antalgiques  pour  gérer  les  douleurs,  associés  systématiquement  à  des  anti-résorptifs 

osseux : bisphosphonates ou dénosumab (Tableau 1). Ils devront être prescrits en même 

temps  que  de  la  vitamine  D  (800  UI /j)  et  du  Calcium  (1  g/j)  pour  éviter  toute 

hypocalcémie.  
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Tableau 1: Traitement de la maladie de Paget

Molécules Dosages et fréquences Durée

Etidronate 400 mg/j 6 mois

Tiludronate 400 mg/j 3 mois

Pamidronate Perfusion de 120 ou 180 mg 

sur 2 à 3 jours

1 perfusion annuelle

Risédronate 30 mg/j 2 mois

Prolia 60mg Tous les 6mois

L'objectif est de ramener les marqueurs du remodelage osseux à la normale. Le 

suivi se fait par dosage des marqueurs biologiques : phosphatases alcalines et Ctx tous 

les 3 à 6 mois. Dès qu'une nouvelle augmentation de ces marqueurs égale ou supérieure 

à 30% se manifeste, le traitement devra être adapté. 

Dans les formes entraînant des déformations osseuses importantes, on complètera 

le  traitement  par  une  intervention  chirurgicale.  Il  peut  être  nécessaire  de  réduire  des 

fractures  voir  de  remplacer  une  articulation  par  une  prothèse  (notamment  lors 

d'arthropathies).

1.2.3 Prescription en cancérologie 

Les métastases osseuses sont des tumeurs secondaires issues de la migration, par 

voies lymphatiques ou hématogènes, de cellules cancéreuses, de tumeurs primaires. Les 

cellules  malignes  ont  la  capacité  de  proliférer  à  distance  et  d'échapper  au  système 

immunitaire.  Les cancers du poumon, du sein, de la prostate, du rein ou de la thyroïde,  

entraînent plus fréquemment la formation de métastases osseuses que d'autres primitifs  
17,18,19.

Lors de la découverte initiale d'une lésion tumorale, un bilan d'extension (en général 

pet-scan, scintigraphie osseuse, irm...) est réalisé, mais certains signes cliniques peuvent 

faire suspecter la présence de métastases :
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• Des douleurs :  principales manifestations symptomatiques de métastases.  Elles 

peuvent être de toutes sortes, diffuses, sporadiques et de n'importe quelle intensité.  

Elles sont souvent évolutives, et de plus en plus handicapantes. 

• Des fractures : elles sont souvent révélatrices des métastases.

• Des hypercalcémies : il s'agit d'une urgence vitale.

• Des compressions neurologiques : il s'agit là aussi d'une urgence surtout lorsque 

les  compressions  sont  au  regard  de  la  queue  de  cheval.  Elles  entraînent 

d'importantes douleurs invalidantes différentes des douleurs osseuses, qui peuvent 

nécessiter une intervention chirurgicale de type cémoplastie. 

Les métastases osseuses marquent un tournant dans l'évolution tumorale, souvent 

péjoratif, qu'elles soient présentes ou non dès le diagnostic. Toutefois, avec les traitements 

actuels, que ce soit la radiothérapie, les thérapies ciblées, les chimiothérapies ou encore 

les hormonothérapies, les taux de survie peuvent avoisinner plusieurs dizaines d'années 
17,18.

Lorsque le diagnostic de la pathologie maligne se fait  à partir  de la découverte 

d'une métastase osseuse, il sera nécessaire de rechercher le primitif. Il arrive, parfois, que 

ce dernier ne soit jamais trouvé. 

On distingue deux types de métastases :

• Unique et localisée, permettant si elle est accessible, d'être traitée radicalement par 

chirurgie et ou radiothérapie.

• Multiples  et  diffuses,  les  rendant  incurables.  On  préférera  pour  ce  type  de 

métastases  des  traitements  plus  généraux,  d'hormonothérapie  ou  de 

chimiothérapie.

Pour traiter  ces métastases osseuses secondaires,  l'Xgeva®, est la molécule la 

plus prescrite en oncologie à raison de 120 mg en injection sous-cutanée toutes les 4 

semaines. Le Prolia® a aussi obtenu une autorisation de mise sur la marché, lors de perte  
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de la densité osseuse liée à un traitement hormono-ablatif prescrit dans la prise en charge 

d'un cancer de la prostate. 

Lors de leurs prescriptions,  un traitement concomitant à base de calcium et  de 

vitamine D, doit être instauré, sauf en cas d'hypercalcémie. Les patients doivent recevoir 

au moins 500 mg de calcium et 400 UI de vitamine D par jour. 

En cas d'oubli ou de report d'une injection, celle-ci devra être administrée le plus 

rapidement  possible.  Les injections suivantes  devront  à  nouveau être  espacées de  4 

semaines.  Il n'existe aucune donnée concernant le surdosage de Xgeva®, si tel est le 

cas, il est préférable de contacter le centre anti-poison. 

1.2.4 Tumeurs osseuses à cellules géantes (TCGO).

Le  dénosumab  a  aussi  une  indication  dans  les  tumeurs  osseuses  à  cellules 

géantes. Il s'agit de lésions qualifiées de bénignes rares, apparaissant à l'épiphyse des os 

longs, particulièrement du fémur. Elles touchent essentiellement les adultes entre 20 et 40 

ans  5,20,21.  Si  elles  n'ont  pas  toujours  de  caractère  de  malignité,  il  s’agit  de  tumeurs 

agressives à fort de taux de récidive, qui conduisent souvent à la perte de l'articulation. 

Seule  une  biopsie  osseuse  large  permet  d'affirmer  l'absence  totale  de  malignité. 

L'anatomopathologie classe les TCGO en trois catégories : 

• Bénignes peu agressives.

• Bénignes agressives.

• Malignes (soit d'emblée soit par dégénérescence d'une TCGO bénigne).

 

Les symptômes cliniques révélateurs d'une telle pathologie sont les mêmes que 

pour toutes les tumeurs osseuses :

• Douleurs.

• Tuméfactions.

• Crépitements. 

• Fractures pathologiques.
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Ces  tumeurs,  quant  elles  sont  dites  « calmes »,  se  limitent  à  l'os  sans 

envahissement des parties molles. Leurs aspects radiologiques sont typiques, on retrouve 

une lésion radio-claire, lytique pure, ovalaire ou arrondie parfaitement délimitée par un 

liseré  d'ostéocondensation.   On  parle  de  lacunes  épiphyso-métaphysaires  (Figure  8). 

Certaines peuvent présenter des cloisons de refend. En phase agressive, il n'est pas rare 

de constater un envahissement des tissus mous à proximité et le liseré de condensation 

devient flou. 

Les  TCGO  sont  classiquement  traitées  par  curetage-comblement  en  première 

intention. Toutefois ce traitement conduit dans 20 à 40 % des cas en moyenne, à des 

récidives  locales  22.  Un  traitement  par  résection,  qui  conduit  au  remplacement  de 

l'articulation par une prothèse, est parfois nécessaire lorsqu'un curetage-comblement n'est 

plus envisageable. Le taux de récidives est moindre avec ce type de traitement mais ce 

dernier est beaucoup plus délabrant 23,24.

Chez les patients dont les TCGO ne sont pas résecables (en raison de la proximité 

de structures vitales) ou pour lesquelles le recours à la chirurgie de résection entraînerait  

une morbidité  sévère, un traitement par Xgeva®  est recommandé à raison :  de deux 

doses d'attaques de 120 mg  au 8 ème et 15 ème jour du premier mois de traitement, puis 

d'une  dose  de  120  mg   à  renouveler  toutes  les  4  semaines  5,21,25,26.  De  récentes 

32

Figure 9: Aspect radiologique d'une tumeur osseuse à cellules géantes.  
(Source: cours en lignes du Dr B. TOMENO, hôpital Cochin,Paris)



publications, dont les travaux de Gaston et al. 25, tendent à recommander la mise en place 

pendant et après chirurgie d'un traitement par denosumab, afin de réduire le risque de 

récidive. Toutefois à ce jour aucune étude randomisée n'a pu prouver son efficacité dans 

ce cas. 

1.3 Contre-indications : 

Dans certains cas, il conviendra de prendre des précautions. C'est le cas pour les 

insuffisants  rénaux.  Il  n'est  pas  nécessaire  chez  ces  patients  d'adapter  la  posologie. 

Toutefois en cas d'insuffisance rénale sévère (patients dont la clairance de la créatinine 

est inférieure à 30 ml/min ou dialysés), il faudra mettre en place une surveillance accrue 

de la calcémie 6,60. 

Dans d'autres cas, le traitement par dénosumab ne pourra pas être mis en place. Il 

conviendra alors de choisir une autre molécule 6,60. 

• En  pédiatrie :  aucun  essai  n'a  été  mené  chez  les  enfants,  à l'exception  des 

adolescents  (13-17  ans)  présentant  des  tumeurs  osseuses  à  cellules  géantes 

(TCGO) dont le squelette présentait une pleine maturité.

• Lors d'hypersensibilité :  Il  ne peut être prescrit  chez les patients présentant une 

allergie aux principes actifs ou aux excipients.

• En cas d'hypocalcémie, le traitement devra être suspendu. Ce dernier ne pourra 

être instauré ou repris qu'après correction de la calcémie. 

• En présence d'une lésion non cicatrisée résultant d'une chirurgie bucco-dentaire.

• Lors d'OCN des maxillaires le traitement sera suspendu. 

• Xgeva® et Prolia® ne peuvent être prescrits de manière concomitante.

• Xgeva®  comme  Prolia®  ne  peuvent  être  prescrits  en  même  temps  qu'un 

biphosphonate quel qu'il soit. 

• Enfin, il  ne peut être prescrit  chez la femme enceinte, l'innocuité de la molécule 

n'ayant pu être démontrée à ce jour. 

33



1.4. Système RANK/RANKL – Action du dénosumab

1.4.1 Le cycle de remodelage osseux physiologique

L’os est un tissu vivant qui est en perpétuel remaniement, on parle de remodelage 

osseux.  Dans  le  tissu  osseux,  de  nombreuses  cellules  appelées  ostéocytes  sont 

présentes. Ces dernières sont reliées entre elles et à des cellules de surface : les cellules 

bordantes  et  les  cellules  de  la  lignée  ostéoblastique.  Ce  sont  de  véritables 

mécanorécepteurs sensibles aux contraintes appliquées à l'os. Les échanges entre ces 

cellules sont permanents, dès qu'une micro-fissure apparaît à la surface d'une travée, les  

ostéocytes situés le long du trajet, meurent par apoptose et les échanges inter-cellulaires  

s'interrompent. Les cellules bordantes vont alors se rétracter, exposant la surface osseuse 

à remodeler.

Les cellules stromales (cellules souches mésenchymateuses), également présentes dans 

le  tissu  osseux,  vont  alors  se  différencier  en  pré-ostéoblastes   exprimant  le  RANK-L 

(Receptor  activator  of  NF-kB Ligand).  Il  s'agit  d'une protéine  trans-membranaire de la 

famille des TNF (Tumor necrosis factor), que l'on retrouve dans  les tissus osseux et les 

organes  hématopoiétiques.  Elle  joue  un  rôle  essentiel  dans  la  différenciation 

ostéoclastique. 

Les pré-ostéoclastes qui  eux expriment RANK  (receptor Activator  of NF-kB),  un 

récepteur  membranaire  de la  famille  des récepteurs  TNF,  de  RANK-L,  sont  attirés  et  

viennent s'arrimer aux pré-ostéoblastes (Figure 9) 27, 28, 29.
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Figure 10: Le remodelage osseux physiologique. source: réalisation personnelle



Des études  28 in  vitro  sur  des  souris,  ont  démontré  que  l'absence  de  RANK-L 

entraîne l'apparition d'une ostéopétrose malgré la présence physiologique de progéniteurs 

ostéoclastiques fonctionnels.  

La  surexpression  de  RANK  ou  au  contraire  son  absence  chez  des  souris 

transgéniques est responsable d'ostéopétrose par diminution du nombre d'ostéoclastes, et 

ce même en présence de RANK-L et M-CSF.

Une fois liés, les pré-ostéoclastes se multiplient et vont fusionner pour former une 

cellule  polynuclée  appelée  ostéoclaste  mature.  L'ostéoclaste  mature  va  adhérer  à  la 

surface osseuse et sécréter des acides qui vont décalcifier l'os ainsi que des enzymes qui  

vont digérer le collagène osseux. Ainsi en trois semaines une lacune de 40 micromètres 

sera formée. Dans le même temps, cette lyse osseuse va faire émerger des facteurs de 

croissance enfouis lors d'un ancien cycle de remodelage par les ostéoblastes. L'apoptose 

des  ostéoclastes  entraîne  la  multiplication  des  pré-ostéoblastes  qui  sous  l'effet  des 

facteurs  de  croissance  vont  donner  des  ostéoblastes.  Ces  derniers  vont  exprimer 

l'ostéoprotégérine (OPG) qui va se fixer sur le RANK-L empêchant la liaison RANK/RANK-

L et ainsi la différenciation ostéoclastique. Les ostéoblastes vont tapisser le fond de la 

lacune  de  résorption  et  se  lier  entre  eux  par  des  liaisons  électrochimiques  qui  vont 

permettre  de former de façon harmonieuse une matrice osseuse.  Ils  vont  sécréter  du 

collagène  de  type  I  ainsi  que  des  phosphatases  alcalines  qui  sont  des  enzymes 

fondamentales dans la minéralisation de la matrice. Pendant la colonisation de la lacune 

un ostéoblaste sur quarante environ sera emprisonné dans la trame osseuse pour former  

de nouveaux ostéocytes. Cette phase de formation osseuse dure en moyenne 120 jours. 

Les  ostéoblastes  restant  vont  alors  donner  des  cellules  bordantes.  Les  nouveaux 

ostéocytes vont progressivement reformer un réseau de connexion et la minéralisation suit  

son cours. Cette dernière peut durer plusieurs années.

Ce  système  de  récepteurs/protéines  est  indispensable  dans  la  différenciation 

ostéoclastique  et  donc  dans  le  renouvellement  osseux.  RANK/RANK-L associés  à  la 

présence  de  M-CSF 29 vont  permettre  la  formation  d'ostéoclastes  à  partir  de  pré-

ostéoclastes et leurs activations dans la résorption osseuse (Figure 10). 
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1.4.2 Le cycle de remodelage pathologique 

Dans l'ostéoporose, on observe un déséquilibre du cycle de remodelage osseux. 

L'activité  otéoblastique devenant moindre par rapport  à l'activité ostéoclastique, ce qui 

aboutit à la perte de densité osseuse.

La  maladie  de  Paget  se  caractérise  aussi  par  un  déséquilibre  de  la 

résorption/apposition.  Elle  débute généralement  par  une résorption osseuse excessive 

suivie  d'une apposition excessive.  La  maladie  est  souvent  diagnostiquée au stade de 
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Figure 11: Remodelage osseux physiologique simplifié
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l'apposition caractérisée par des os élargis et déformés. Tous les os peuvent être touchés, 

particulièrement le crâne, le tibia, la colonne vertébrale... 

En oncologie, on distingue deux types de métastases osseuses :

• Les  métastases  ostéolytiques  qui  entraînent  une  importante  destruction 

osseuse, rendant l'os beaucoup plus fragile. Les cancers du sein sont les 

principaux initiateurs de ce type de tumeurs secondaires.  Le déséquilibre 

induit est en faveur de la résorption osseuse.

• Les métastases ostéoblastiques qui  se caractérisent  par  une prolifération 

importante  de  cellules  osseuses  après  invasion  des  cellules  tumorales 

secondaires.  L'os  touché  devient  alors  plus  dense  ou  sclérotique.  Ces 

métastases  sont  souvent  issues  d'un  primitif  prostatique.  Il  s'agit  d'un 

déséquilibre en faveur de l'apposition osseuse. 

Il est fréquent de retrouver les deux types de métastases chez le même individu, 

notamment dans le cadre des cancers du sein. 

1.4.3 L'action du dénosumab

Le dénosumab (Prolia® et  Xgeva®)  se lie au RANK-L des pré-ostéoblastes,  ce 

dernier ne peut alors activer son récepteur RANK. Il agit comme l'OPG, en empêchant la 

liaison RANK/RANK-L, il  va inhiber la formation ostéoclastique. Le dénosumab agit en 

leurre,  il  crée  une saturation  des récepteurs  pré-ostéoclastiques.  De  cette  manière  la 

résorption osseuse est diminuée.

Son  mécanisme  d'action  est  similaire  dans  le  cadre  des  tumeurs  osseuses  à 

cellules géantes. Néanmoins, ce ne sont pas seulement les ostéoclastes qui expriment 

RANK, mais également les cellules géantes. Pour se développer, les cellules tumorales 

ont besoin de se lier aux cellules ostéoblastiques qui expriment le RANK-L. Le dénosumab 

sature les récepteurs et joue le rôle de leurre.  Il se lie aux ostéoblastes, le ligand occupé 

ne peut  se lier  aux récepteurs  des cellules géantes.  Ceci  entraîne une diminution de 

l'ostéolyse et remplace le stroma prolifératif de la tumeur par du tissu osseux différencié et 

dense. 
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1.5 Conclusion 

 Le Dénosumab est  un anti-corps monoclonal  de type IgG2 qui  a  pour  cible le 

système RANK/RANK-L. On distingue deux spécialitées, le Prolia® et l'Xgeva®. Si leurs 

demie-vies plasmatiques sont courtes (respectivement de 26 et 28 jours), leur principal 

avantage est une absence de stockage osseux, qui leur confère une réversibilité lors de 

l'arrêt du traitement en cas d'effets secondaires. Toutefois, il semble convenir de nuancer 

cette  qualité  qui  est  remise  en  cause  par  plusieurs  articles  de  la  littérature.  Le 

dénosumab  est  éliminé  par  les  voies  de  la  clairance  de  l'immunoglobuline,  les 

insuffisances hépatiques et rénales n'ont de ce fait pas d'influence. 

Ces indications sont multiples, le Prolia® est prescrit à raison de 60 mg toutes les 

6 mois dans les traitements de l'ostéoporose et de la maladie de Paget. L'Xgeva® est lui  

indiqué dans le traitement des métastases osseuses et des tumeurs osseuses à cellules 

géantes avec une posologie de 120 mg toutes les 4 semaines dans les deux cas. Pour 

les TCGO, deux doses supplémentaires de 120 mg à 8 et 15 jours sont adminitrées. 

Il  est  contre-indiqué de prescrire le  dénosumab en pédiatrie (à  l'exception des 

adolescents de 13 à 17 ans ayant un squelette présentant une pleine maturité osseuse), 

en cas d'hypersisibilité à son principe actif  ou aux adjuvants, lors d'hypocalcémie, en 

présence de lésions non cicatrisées faisant suite à une chirurgie dentaire, ou d'une OCN 

Le prolia® et l'Xgeva® ne peuvent pas être prescrit de manière concomittante. De même 

le  dénosuab  ne  peut  pas  être  admistré  chez  un  patient  traité  en  même  temps  par 

bisphosphonate.
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2/ Les principaux effets secondaires de la molécule 

2.1 Hypocalcémies

2.1.1 Définition

La calcémie du patient se doit d'être vérifiée avant l'instauration du traitement, dans 

les deux semaines suivant la première injection, ou si  des symptômes d'hypocalcémie 

apparaissent. En effet, cette molécule peut induire une hypocalcémie grave. Il serait alors  

désastreux de la prescrire chez des patients souffrant déjà d'une telle pathologie 5.

Valeur physiologique de la calcémie: 2,25 – 2,60 mmol/L

Signes et symptômes de l'hypocalcémie: 

• Altération de l'état mental.

• Tétanie.

• Convulsions.

• Allongement de l'intervalle Qtc de l'électrocardiogramme. 

2.1.2 Traitement

Traitement préventif : 

Lors de la mise en place du traitement par Xgeva®, une supplémentation de 500 

mg de calcium et de 400 UI de vitamine D par jour doit  être prescrite (sauf chez les 

patients  ayant  une  hypercalcémie).  Durant  le  traitement,  les  patients  présentant  des 

facteurs de risques doivent avoir des surveillances plus rapprochées de leur calcémie.

Le  risque  d'hypocalcémie  est  accru  chez  les  patients  dialysés  ou  ayant  une 

clairance de la créatinine inférieure à 30 mL/min même lors de faible prise de dénosumab 

(Prolia®). Aucune étude n'a cependant été réalisée, chez les patients suivis en oncologie 

avec des posologies de 120 mg toutes les  4 semaines  (Xgeva®). 

Si une hypocalcémie survient, il convient de prescrire un complément calcique à 

court terme et d'augmenter la fréquence des surveillances par la suite. Lorsqu'elle devient 

trop importante, le maintient du traitement par dénosumab pourra être discuté, en tenant 

compte du rapport bénéfice/risque. 
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Une hypocalcémie  peut  survenir  à  tout  moment,  toutefois,  elle  survient  le  plus 

souvent au cours des 6 premiers mois de traitement. 

2.1.3 Épidémiologie

Les différents résultats épidémiologiques des études cliniques sont très variables. 

La quasi totalité des cas relatés dans la littérature concernent des patients traités par 

Xgeva®.  Les  taux  allant  de  5  à  13%  (Tableau  2),  en  font  un  effet  secondaire  non 

négligeable plus fréquent sous Xgeva® que sous acide zolédronique. 
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Tableau 2: Taux de survenue d'hypocalcémie selon les données de la littérature

Études cliniques Hypocalcémies 

sous dénosumab

Hypocalcémies 

sous 

bisphosphonate

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  10  534 

patients  traités  par  Prolia® ou placébos,  atteints 

d'ostéoporose post-  ménauposique ou de cancer 

du sein ou de la prostate recevant un traitement 

hormono-ablatif 30.

0,00% 0,05% (placébo)

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  2033 

patientes  (dont  1020  Xgeva®  et  1013  acide 

zolédronique)  atteints  d'un  cancer  du  sein 

métastatique 31.

5,50% 3,40%

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  1888 

patients  (dont  943  Xgeva®  et  945  acide 

zolédronique)  atteints  d'un  cancer  de  la  prostate 

métastatique 32.

13,00% 6,00%

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  1756 

patients  (dont  878  Xgeva®  et  878  acide 

zolédronique)  atteints  de  tumeurs  solides   hors 

seins et prostates 31.

10,80% 5,80%

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  5931 

patients  atteints  de  tumeurs  solides  dont  des 

tumeurs du  seins et de la prostate 33.

9,60% 5,00%

Étude randomisée de phase III chez 255 patients 

présentant un cancer du sein métastatique 27.

5,50% 3,40%

Étude sur 282 patients dont 10 adolescents atteint 

d'une tumeur osseuse à cellules géantes 26.

5,00% Aucune donnée
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2.2 Hypersensibilité

2.2.1 Définition

La prise de dénosumab, peut entraîner des réactions allergiques allant de la simple 

réaction cutanée (urticaire, prurit),  en passant par une hypotension ou une dyspnée, à 

l’œdème  de  Quincke.  Si  ce  dernier  atteint  les  voies  aériennes  supérieures,  il  peut  

entraîner la mort du patient. 

Tout signe de réaction allergique, même minime doit entraîner l'arrêt de la prise du 

dénosumab. En effet, les prises suivantes pourraient accroître la réaction. 

2.2.2 Traitements

 Un  traitement  par  anti-histaminique  et  corticoïde oraux  ou  par  injections  intra-

musculaires d'adrénaline associées à des  corticoïdes, devra être instauré dans les plus 

brefs  délais.  Le  choix du traitement  dépend de l'importance de la  réaction.  L'injection 

d'adrénaline étant réservée aux réactions les plus sévères comme l’œdème de Quincke. 

 Comme n'importe quelle allergie médicamenteuse, elle devra être confirmée par un 

allergologue. 
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2.2.3 Épidémiologie

De nombreux cas d'hypersensibilité sont retrouvés dans la littérature. Même si les 

taux  de  réactions  allergiques  sont  élevés,  Il  semblerait  qu'ils  soient  moindre  sous 

dénosumab que sous bisphosphonate (Tableau 3).

Tableau 3: Taux de survenue de réactions allergiques selon les données de la littérature

Études cliniques Hypersensibilités 

sous Dénosumab

Hypersensibilités 

sous 

bisphosphonate 

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  2033 

patientes  (dont  1020  Xgeva®  et  1013  acide 

zolédronique)  atteintes  d'un  cancer  du  sein 

métastatique 31.

10,40% 27,30%

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  1888 

patients  (dont  943  Xgeva®  et  945  acide 

zolédronique)  atteints  d'un  cancer  de  la 

prostate métastatique 32.

8,00% 18,00%

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  1756 

patients  (dont  878  Xgeva®  et  878  acide 

zolédronique) atteints de tumeurs solides  hors 

seins et prostates 31.

6,90% 14,50%

2.3 Effets secondaires cutanées

2.3.1 Définition

En  dehors  des  réactions  cutanées  allergiques décrites  ci-dessus  (urticaire, 

eczéma), il s'agit principalement de cellulites. Elles traduisent un déséquilibre immunitaire, 

à l'origine d'infection des tissus sous-cutanés. Il est nécessaire d'en informer le patient, qui 

devra consulter son médecin traitant en cas d'apparition d'un ou plusieurs symptômes de 

cellulite tels que l'apparition d'une peau oedematiée, rouge, chaude et douloureuse. 
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Enfin, la prise de Dénosumab peut aussi entraîner l'apparition d'une hyperhidrose. Il  

s'agit d'une sudation excessive. Celle-ci s'évalue à l'aide du Score Hyperhidrosis Disease 

Severity Scale (HDSS), qui distingue 4 niveaux de sévérité :

• Niveau 1 : Transpiration passant inaperçue et ne gênant pas les activités 

quotidiennes.

• Niveau 2 : Transpiration tolérable mais entravant les activités quotidiennes.

• Niveau 3 : Transpiration à peine tolérable entravant les activités quotidiennes. 

• Niveau 4 : Transpiration non tolérable entravant constamment les activités 

quotidiennes.

2.3.2 Traitements

En présence d'une cellulite, il  faut éliminer toutes autres causes possibles de la 

cellulite. Il faudra s'assurer systématiquement de l'absence de foyers infectieux dentaires 

ou locaux en cas de cellulites cervico-faciales. Puis il est nécessaire de mettre en place 

une antibiothérapie, ainsi qu'une surveillance. Il est recommandé par le haute autorité de 

santé (HAS), en première intention, de prescrire  2 g d'amoxicilline par jour en 2 prises,  

sur  une  durée  de  7  jours,  ou,  en  cas  d'allergie  aux  pénicillines,  de  1200  mg  de 

Clindamycine en 2 prises pendant 7 jours. En seconde intention, en cas d'échec de la 

première  prescription,  il  s'agira  d'associer  à  l'amoxicilline  soit  de  l'acide  clavulanique 

(Augmentin®) à raison de 2 g par jour en 2 prises ou 3 g par jour en trois prises sur une  

durée de 7 jours, soit d'y associer du métronidazole (Flagyl®) à raison de 1500 mg en 2 

ou 3 prises 52. 

Quant au traitement de l'hyperhidrose, il  dépend du niveau de sévérité.  En plus 

d'une hygiène rigoureuse, il est conseillé aux patients d'utiliser des antiperspirants locaux 

dont le plus connu est le sel d'aluminium. Contrairement aux déodorants, ils ne masquent 

pas  seulement  les  odeurs  mais  diminuent  la  sécrétion  de  la  sueur.  Il  convient  de 

l'appliquer sur peau sèche au coucher et de le rincer 6 à 8 heures après. Dans un premier 

temps son application se fait  toutes les 24 / 48 heures puis seulement 1 à 2 fois par  

semaine jusqu'à normalisation de la transpiration. 
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Dans les cas les plus sévères des traitements par  ionophorèse ou injection de 

toxines botuliques peuvent être instaurés. Le premier consiste à immerger les mains et les 

pieds dans de l'eau et de les exposer à un courant électrique continu. Ce dernier permet  

l'oblitération  des  canaux  sudoripares.  Le  second  empêche  la  vidange  des  canaux 

sudoripares. 

2.3.3 Épidémiologie

Les effets secondaires cutanés sont plus rarement relatés dans la littérature, et sont 

peu fréquents (Tableau 4). Ils ne doivent pour autant pas être négligés car ils peuvent 

devenir graves. 

 

Tableau 4: Survenue d'infections cutanées sous denosumab: données de la littérature. 

Études cliniques Effets 

secondaires 

cutanés  sous 

Dénosumab

Effets 

secondaires 

cutanés  sous 

placébo

Étude en double aveugle, réalisée sur 8091 patients 

(dont 4050 traités par Prolia® et 4041 par placébos) 

atteints  d'ostéoporose  post-  ménauposique 

recevant un traitement hormono-ablatif 30.

1,20% 1,50%

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur   1705 

patients  (dont  860  traités  par  Prolia®  et  845  par 

placébos)  atteints  de  cancer  du  sein  ou  de  la 

prostate recevant un traitement hormono-ablatif 30.

1,40% 1,70%

Étude  en  double  aveugle  (Prolia®  -  placébo) 

atteints  d'ostéoporose  post-ménauposique  ou  de 

cancer du sein ou de la prostate 6.

0,40% < 0,1%

Étude  en  double  aveugle  (Xgeva® –  acide-

zolédronqiue) atteints de cancers à tumeurs solides 

métastasiques 6.

0,90% 0,70%  (acide 

zoledronique)
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2.4 Fractures atypiques du fémur 

2.4.1 Définition

Il  s'agit  de  fractures  pouvant  survenir  après  un  traumatisme  mineur  ou 

spontanément dans la région sous-trochantérienne ou diaphysaire du fémur. Ces fractures 

présentent  toujours  un  point  de  départ  transverse  au  niveau  de  la  corticale  fémorale 

latérale  où  est  observé  un  épaississement  cortical  caractéristique.  Elles  sont  souvent 

précédées de douleurs prodromales de l'aine ou de la cuisse. La définition d'une fracture  

atypique a été donnée par l'American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), 

qui définit toute fracture atypique du fémur, comme une fracture présentant l'ensemble des 

critères majeurs suivant 35, 36 : Elle doit être :

• Située sur la diaphyse fémorale entre la région sous-trochantérienne et son tiers 

distal.

• Associée à un traumatisme mineur ou nul (par exemple : chute de la hauteur du 

patient).

• De configuration transverse ou oblique courte.

• Non comminutive.

• Associée  à  un  épaississement  focal  au  niveau  latéral  et  intéresser  les  deux 

corticales si elle est complète, ou intéresser le cortex latéral si elle est incomplète.

Ce sont  ces critères majeurs qui  différencient  une fracture atypique (Figure 11) 

d'une fracture plus commune de la hanche, comme celle du col du fémur. À cela s'ajoutent 

des critères mineurs facultatifs :

• Présence de symptômes prodromaux.

• Fractures et symptômes bilatéraux.

• Retard de consolidation.
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• Comorbidités (polyarthrite rhumatoide, carence en vitamine D...).

• Prise  de  médicaments  comme des  bisphosphonates,  des  glucocorticoïdes,  des 

inhibiteurs de la pompe à protons...

• Réaction périostique localisée au cortex latéral.

• Épaississement général du cortex de la dyaphise.

2.4.2 Traitements

Le  traitement  des  fractures  atypiques  des  fémurs  est  le  même  que  celui  des 

fractures « classiques »  37.  Il  convient d'abord, quelque soit  la fracture d'immobiliser le 

membre touché afin de limiter les mouvements osseux et la douleur. Puis on distingue les 

fractures dites ouvertes des fermées.

• Les fractures ouvertes nécessitent une désinfection de la plaie en amont et au bloc 

opératoire ainsi que la mise en place d'une antibiothérapie afin d'éviter une infection 

du site. Il est important d'éliminer tous les corps étrangers pouvant se trouver dans 
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Figure 12: Fracture des fémurs droit et gauche 
d'une patiente de 72 ans. (source: travaux du Dr 

Ing LORENZINI et al).



la plaie avant de refermer. Lors de cette intervention chirurgicale, les morceaux 

osseux sont repositionnés en bonne place et fixés dans cette position à l'aide de 

vis, plaques ou clous selon la fracture. Une fois le site d'intervention refermé, un 

traitement  orthopédique  est  débuté.  Atelles  ou  plâtre  viennent  immobiliser  les 

articulations  de  part  et  d'autre  de  la  fracture.  Le  site  opératoire  doit  être 

rigoureusement surveillé en raison du risque accru d'infection engendré par ces 

fractures 36,38. 

• Les fractures fermées nécessitent également une intervention chirurgicale afin de 

repositionner les morceaux d'os en bonne position et de permettre l'ostéosynthèse. 

Les  techniques  sont  les  mêmes  que  pour  les  fractures  ouvertes.  De  la  même 

manière un traitement orthopédique vient compléter la chirurgie en immobilisant les 

articulations se trouvant des deux côtés de la fracture.
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2.4.3 Épidémiologie

Il s'agit d'un effet indésirable grave mais de survenue rare. Aucune étude ne chiffre 

le taux d'apparition de fractures atypiques sous dénosumab. L'incidence serait moindre 

que  chez  les  patients  traités  par  bisphosphonates,  mais  il  convient  néanmoins  de 

sensibiliser prescripteurs et patients. La plupart de ces fractures font suite à des douleurs 

osseuses. Il faudra consulter dès leurs apparitions (Tableau 5).

Tableau 5:  Taux de survenue de douleurs osseuses selon les données de la littérature

Études cliniques Douleurs 

osseuses  sous 

dénosumab

Douleurs 

osseuses  sous 

bisphosphonate 

Étude  en  double  aveugle,  réalisée  sur  2033 

patientes  (dont  1020  Xgeva®  et  1013  acide 

zolédronique)  atteintes  d'un  cancer  du  sein 

métastatique 31.

18,20% 23,50%

Étude en double aveugle, réalisée sur 1888 patients 

(dont  943  Xgeva®  et  945  acide  zolédronique) 

atteints d'un cancer de la prostate métastatique 32.

24,90% 25,90%

Étude en double aveugle, réalisée sur 1756 patients 

(dont  878  Xgeva®  et  878  acide  zolédronique) 

atteints de tumeurs solides  hors seins et prostates 
31.

16,30% 17,80%

Étude en double aveugle, réalisée sur 5931 patients 

atteints  de  tumeurs  solides  dont  des  tumeurs  du 

seins et de la prostate 33.

19,90% 22,50%
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2.5 Ostéochimionécroses de la mâchoire 

2.5.1 Définition (72)

L’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) (18 

Décembre 2007) et l’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) 

(2007) définissent l’OCN comme une lésion des muqueuses de la région maxillo-faciale 

mettant à nu de l’os nécrosé 44,45. Cette exposition doit avoir au minimum 8 semaines, et 

survenir  chez  un  patient  traité  par  Bisphosphonates  ou  Denosumab  dans  une  zone 

exempte de radiothérapie et de métastase osseuse. Une récente publication de 2014 de 

l'AAOMS, reconnaît qu'une nécrose peut néanmoins survenir sans exposition osseuse 41. 

Dans quelques cas, une simple fistule ou une douleur peut être évocateur d'une OCN.

Le  diagnostic  d’une  nécrose  se  fait  toutefois  souvent  sur  la  présence  d'une 

exposition  osseuse  endobuccale,  qu'elle  soit  sur  infectée  ou  non.  L'examen  clinique 

retrouve un os généralement de couleur jaunâtre. Son sondage révèle un tissu dur et 

avascularisé.  La  gencive  périphérique  est  saine  ou  légèrement  érythémateuse  voire 

inflammatoire. Les périodes de surinfection et les volumineuses OCN, quant à elles, sont 

symptomatiques. 
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Figure 13: Patient Mme C suivi à l'ICL 
présentant une nécrose sur-infectée en zone 

édentée au maxillaire source: données  
personnelles du Dr PHULPIN 



Chez un patient traité par denosumab, en secteur denté une douleur associée à 

une mobilité  doit  faire  suspecter  une nécrose;  tout  comme le  manque voire  l'absence 

complète de cicatrisation d'une zone d'avulsion, ou la présence de blessures prothétiques 

ne guérissant pas malgré les retouches prothétiques.

En effet  les principales causes iatrogènes d'apparition d'OCN sont les avulsions 

dentaires  et  les  blessures prothétiques.  Dans de plus  rares  cas la  nécrose peut  être 

spontanée 12,19,47. 

La mandibule est plus touchée que le maxillaire. Les pourcentages de répartitions 

sont similaires à ceux obtenus sous bisphosphonates. La mandibule est touchée dans 

65% à 80% des cas et le maxillaire dans 15 à 25% des cas. Il n'est pas impossible de 

trouver  des  atteintes  bi-maxillaires  mais  cela  reste  plus  rare.  Cette répartition  peut 

s’expliquer par la vascularisation terminale unipédiculée de la mandibule 42,43,44. 

 Au stade précoce, parfois aucun signe radiologique n'est objectivable en imagerie 

conventionnelle.  Par  la  suite,  une  lésion  radiolytique  et  parfois  un  séquestre  osseux 

pourront être observables. La radiologie tridimensionnelle (figure 13, 14, 15, 16, 17 et 18),  

reste le seul examen complémentaire qui permettra de visualiser l’étendue exacte de la 

lésion et d'éventuels séquestres osseux. 

L'AAOMS a publié en 2006 une classification des nécroses 19. Cette dernière a été 

revue en 2009, où est apparu un stade 0 12 (Tableau 6). 

52



Tableau 6: Classification actuelles des Ostéochimionécroses des maxillaires 

Patients à risque Patients  asymptomatiques  et  ne  présentant  pas  de  nécrose 

apparente.
Stade 0 Patient ne présentant pas de nécrose apparente mais des symptômes 

cliniques (douleur irradiante, paresthésie, chute de dents inexpliquée, 

non  cicatrisation  d’un  site  extractionnel  après  6semaines…)   ou 

radiologiques  non  spécifiques  (structure  osseuse  modifiée,  perte 

osseuse non parodontale ect).

Stade1 : 

OCN Focale

Patient asymptomatique, présentant un os exposé ou nécrotique avec 

une absence d’infection.

Signe  au  scanner :  densité  osseuse  augmentée  limitée  à  la  région 

osseuse  alvéolaire  (épaississement  trabéculaire  et/ou  ostéosclérose 

focale) avec ou sans les signes suivants :

• Epaississement marqué et sclérotique de la lamina dura.

• Persistance alvéole et/ou disparition de la corticale.
Stade 2 : 

OCN diffuse 

Patient  présentant  un  os  exposé  ou  nécrotique,  présentant  des 

douleurs ou des signes infectieux. 

Signe au scanner : densité osseuse augmentée étendue à l'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 oroantrale. 
Stade 3 : 

OCN compliquée

Patient  présentant  un  os  exposé  ou  nécrotique,  présentant  des 

douleurs ou des signes infectieux associés  à au moins un élément de 

suivant :

• Fracture pathologique

• Communication bucco-sinusienne, bucco-nasale ou extra-orale 
ou ostéolyse s’étendant au-delà de la région alvéolaire. 

Signes  au  scanner :  ostéosclérose  des  os  adjaçants  (zygomatique, 

palais  dur),  fracture  mandibulaire  pathologique  et/ou  ostéolyse 

étendue au plancher sinusal.
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Figure 16: Scanner de la nécrose de Mr M au 19 mai 2016. Source données de l'ICL.

Figure 15: Vue occlusale de la nécrose de Mr M au 19 
mai 2016. Source données de l'ICL.

Figure 14: Vue sagittale de la nécrose 
de Mr M au 19 mai 2016. Source 

données de l'ICL.



 L'évolution clinique et radiollogique de la nécrose de ce patient est importante. La 

radiologie  tridimensionnelle  permet  de  parfaitement  évaluer  la  zone  nécrotique  et 

d'objectiver  tant  la  présence  de  séquestres  osseux,  que  sa  proxité  avec  le  nerf  

mandibulaire V3.
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Figure 19: Scanner de la nécrose de Mr M au 24 novembre 2016. Source données de l'ICL.

Figure 17: Vue sagittale de la nécrose de Mr M 
au 24 novembre 2016. Source données de l'ICL.

Figure 18: Vue occlusale de la nécrose de Mr M 
au 24 novembre 2016. Source données de l'ICL.



2.5.2 Facteurs associés

2.5.2.1 La durée et la posologie du dénosumab

  Si la posologie du traitement semble avoir un réel impact sur le risque de nécrose, 

cela ne semble pas être le cas de la durée d'administration du traitement. 

Le taux de patients développant une nécrose sous Prolia® à raison d'une injection 

de 60 mg tous les 6 mois  5,30, est bien moindre que celui des patients sous Xgeva® à 

raison de 120mg toutes les 4 semaines 5,31,32,33. La durée du traitement par dénosumab ne 

semble pas être un facteur aggravant  3, 4, 45, 46 en comparaison aux bisphosphonates pour 

lesquels  le  risque  de  développer  une  nécrose  des  maxillaires  était  accru  après  en 

moyenne 39,3 mois ou 35 injections 3,4. 

2.5.2.2 Les facteurs de risques systémiques
Tabac 

Par  son  effet  vasoconstricteur  et  l'action  de  la  nicotine,  le  tabac  diminue  la 

vascularisation  des  maxillaires,  entraînant  des  ischémies.  Quant  aux multiples  agents 

carcinogènes de la fumée, ils retardent la cicatrisation et accroissent les parodontites. Ce 

qui augmente considérablement le risque de nécrose  12,19,47. L'alcool, seul, n'est pas un 

facteur de risque, mais il potentialise les effets du tabac 12,47.

Diabète 

Le diabète entraîne une microangiopathie osseuse qui retarde les processus de 

cicatrisation. Il entraîne une réduction du remodelage osseux en favorisant l'apoptose des 

ostéoblastes et des ostéocytes créant un déséquilibre dans le turn-over osseux 12,19,47.

Obésité

L'obésité  nécessite  l'emploi  de  doses  plus  importantes  de  chimiothérapie  et 

corticothérapie, ce qui accroît le risque de nécroses. De plus ces patients développent des 

forces masticatoires importantes, qui entraînent une succession plus importante de micro-

traumatismes 12,19,47.
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Traitements

Certains  traitements  associés  au  dénosumab  peuvent  accroître  le  risque 

d'apparition d'une OCN comme :

• La prise antérieure de bisphosphonate, et particulièrement si leur prise a excédé les 

39 mois de traitement ou 35 injections 4,12,48.

• La  prise  concomitante  de  chimiothérapie  et/ou  corticoïdes  retardant  par  leurs 

actions la cicatrisation.  L'impact  des corticoïdes dépend aussi  de leur durée de 

prise. En effet au long cours, ils sont eux-mêmes ostéopéniants 4,19,12.

• La  prise  concomitante  d'anti-angiogéniques,  utilisés  dans  les  traitements 

oncologiques, diminue la formation des vaisseaux sanguins, ce qui accroît le risque 

de nécrose 4,19,12.

2.5.2.3 Facteur de risques locaux

Hygiène bucco-dentaire

Une mauvaise hygiène bucco-dentaire et/ou une maladie parodontale, associées à 

de la plaque dentaire et du tartre, accroissent le risque de nécrose 12,19,47,49.

Actes chirurgicaux

Il  n'est  pas  rare  que  les  OCN se  déclarent  par  un  retard  ou  une  absence  de 

cicatrisation osseuse après une intervention chirurgicale, telle qu'une avulsion dentaire. 
12,19,47,49.

Port de prothèses dentaires

Le  port  de  prothèse  accroit  le  risque  de  blessures  traumatiques,  et  de  ce  fait  

augmente  le  risque  d'apparition  de  nécrose.  C'est  d'autant  plus  vrai  en  présence 

d'exostoses  tels  que  les  toris  mandibulaires  ou  tout  autre  forme  d'excroissances 

osseuses12. 
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2.5.3 Traitements 

Le « traitement » principal est prophylactique. Il est essentiel que les prescripteurs 

prennent conscience du risque et de la difficulté à gérer des patients présentant une OCN. 

Un bilan  bucco-dentaire  en  amont  de  la  prescription  est  fortement  recommandé ainsi 

qu’un suivi régulier une fois la molécule mise en place. Il est également nécessaire de 

sensibiliser les chirurgiens dentistes libéraux aux conséquences d'une absence ou d'une 

mauvaise prise en charge. 

Avant  l'instauration du traitement tous les foyers  infectieux avérés ou potentiels 

doivent être supprimés, ainsi que toutes les dents non pérennes. Le plan de traitement 

sera modulé en fonction de l'hygiène bucco-dentaire du patient et de son pronostic vital.  

Ce dernier devra s’astreindre à une hygiène bucco-dentaire rigoureuse. Le passage des 

brossettes inter-dentaires et/ou du fil dentaire est fortement recommandé.

L'objectif  étant d'éviter tout acte chirurgical invasif (particulièrement les avulsions 

dentaires) une fois le traitement par denosumab initié. En effet, malgré l'interruption du 

traitement  par  denosumab,  il  semblerait  persister  un  risque  accru  d'OCN  lors  de  la 

réalisation de gestes endo-buccaux invasifs.

Une fois  le traitement par dénosumab débuté, en cas d'intervention chirurgicale 

nécessaire,  il  conviendra  d'évaluer  le  risque.  La  Société  Française  de  Stomatologie, 

Chirurgie  Maxillo-Faciale  et  Chirurgie  Orale (SFSCMFCO),  a  publié  en  juillet  2013 un 

tableau d'aide à l'évalution du risque 24 (Tableau 7). 
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Tableau 7: Aide à l'évaluation du risque de développer une ostéochimionécrose. source:  
SFSCMFCO

Risque lié au patient Risque lié à l'acte

Risque faible Traitement des affections bégnines 
(ostéoporose) 

Dénosumab, pris  depuis moins de 
2ans. 

Pas de comorbidités ou traitement 
médicamenteux associés. 

Non fumeur

Petite chirurgie ou avulsion localisée

Etat  dentaire  et  parodontal  sain, 
bonne hygiène. 

Pas de traumatisme ou blessure par 
prothèse

Risque élevé Traitement des affections malignes

Dénosumab de longue durée

âge supéreur à 65 ans

Comorbidités,  dont  médicaments 
associés tel ques :
    les immunosuppresseurs,
    les chimiothérapies
 les  corticoïdes  en  cours  ou 
antérieurs 
   les antiangiogéniques associés

Chirurgie  extensive  ou  extractions 
multiples

Zone  postérieure  des  mâchoires, 
exostoses,  tori  mandibulaires  ou 
maxillaires, crête mylohyoïdienne

Maladie parodontale
Mauvaise hygiène

Avant  de  programmer  toute  intervention  chirurgicale,  quelqu'en  soit  le  risque,  il  

conviendra de 19,50,51 : 

• Prendre contact avec le médecin prescripteur, afin de savoir si une suspension du 

traitement par dénosumab est envisageable en fonction du rapport bénéfice/risque.

• D'informer le patient du risque encouru et de recueillir son consentement.

• Respecter  un délai  d'au  moins  équivalent  à  la  demie-vie  du  médicament avant 

d'intervenir. 

• Prendre des mesures d'hygiènes professionnelles (détartrage).

• Faire faire un bain de bouche antiseptique avant le début de l'intervention. 

• Prescrire des antibiotiques à raison de 2g par jour d'amoxicilline en deux prises ou 

en cas d'allergie de clindamycine 1200mg en deux prises. Cette antibiothérapie 

devra  être  débutée  le  matin  de  l'intervention  et  poursuivie  jusqu'à  cicatrisation 

complète des muqueuses 52. 
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• Programmer dans le cadre de la nécessité d'extractions multiples, les interventions 

secteur par secteur en espaçant de 2 mois chaque intervention (lorsque cela est 

possible).  

Au cours de l'acte chirurgical, il faudra 4,49 : 

• Veiller à être le moins traumatique possible.

• Faire une régularisation de crêtes afin de ne pas avoir de bords osseux tranchants.

• Obtenir une fermeture primaire des plaies sans tension. 

• Y associer une colle biologique. 

Par la suite, une surveillance régulière doit être programmée jusqu'à la cicatrisation 

osseuse.  Le  traitement  par  denosumab  pourra  être  repris,  après  aval  du  chirurgien 

dentiste, quand la cicatrisation des muqueuses est obtenue 60. 

 

Cette prise en charge a été calquée sur celle mise en place pour les traitements par 

bisphosphonates. Les protocoles sont identiques. 

En  présence  d'une  ostéochiminécrose  avérée,  il  faudra  suspendre  la  prise  de 

Prolia® ou  d'Xgeva® toujours  en  accord  avec  le  prescripteur  (la  décision  dépend  du 

bénéfice/risque). Il n'existe pas à ce jour de réel traitement « curatif ». 

La guérison d’une OCN est longue et parfois cette dernière ne peut être obtenue 4. 

Si  l'arrêt  du  dénosumab  est  incontestablement  nécessaire,  les  prescriptions 

médicamenteuses ne font pas consensus. 

La SFSCMFCO 4,49 propose d'adapter le traitement en tenant compte du stade de la 

nécrose. 

Ainsi pour les stades de 0 à 2 inclus, on préferera une approche plus conservatrice 

associée à une chirurgie localisée. Ce protocole a pour but de réduire la douleur, l'infection 

des tissus mous et osseux en minimisant la progression de la nécrose. Il faudra dans un 

premier temps : 

• Motiver le patient afin qu'il ait une une higyène bucco-dentaire irréprochable.

• Faire  faire  un  bain  de  bouche  antiseptique  2  à  3  fois  par  jour  après  chaque 

brossage.
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• En présence de douleur, un traitement analgésique pourra être mis en place. 

• En  présence  d'une  infection  du  site,  caractérisée  par  la  présence  de  pus,  un 

traitement  antibiotique  (généralement  de  l'Amoxicilline  500  mg  et  de  acide 

clavulanique 62,5 mg, trois fois par jour ou en cas d'allergie Clindamycine,1200 mg 

en 2 prises, associé à du Métronidazole, 1500 mg en 3 prises) sera prescrit sur une 

durée de 7 à 14 jours, voire plus si nécessaire. Un prélèvement local peut être fait  

pour adapter au mieux l'antibiothérapie. Toutefois, il est important de noter que les 

antibiotiques ne pénèttrent pas directement au sein des séquestres osseux, ces 

derniers étant avascularisés.

• On peut également prescrire en per os de la vitamine E (Tocophérol® 500) à raison 

d’une prise journalière d'un comprimé au long cours.

• Le  traitement  médicamenteux,  doit  parfoit  être  complété  et  associé  à  un 

débridement superficiel pour éliminer tous les tissus mous irrités et les séquestres 

mobiles sans faire de lambeau mucopériosté ou plus exposer l'os sain. 

• Faire un suivi régulier.

Lorsque ces méthodes conservatrices ne suffisent plus, le recours à la chirurgie 

peut  s'avérer  nécessaire.  Toutes  les  interventions  doivent  se  faire  sous  traitement 

analgésique et antibiotique local et systémique. Il conviendra alors de réaliser :

• Un débridement chirurgical avec ostectomie (séquestrectomie).

• Une régularisation de tous les bords osseux.

• Une fermeture primaire de la plaie sans tension. 

Pour le stade 3, Il est nécessaire de recourir à une chirurgie plus radicale,  telles  

que la pelvimandibulectomie interruptrice ou non, voir l'hémimandibulectomie ainsi que la 

maxillectomie. Ces gestes d'exérèses peuvent nécessiter le recourt à des chirurgies de 

reconstructions lourdes par lambeau tissulaire régional (boule graisseuse de la joue) ou 

lambeaux microvascularisés (radius ou fibula). Cependant, le risque d'échec de ce type de 

chirurgie est accrue du fait de l'imprégnation de tous les tissus par le dénosumab.  Il est  

discuté au cas par cas en fonction de l'importance du geste, de l'état de santé du patient, 

de  ses  comorbidités,  et  de  sa  symptomatologie.  Le  choix  doit  prendre  en  compte 

l'amélioration de la qualité de vie du patient. 
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En  l’absence  de  prise  en  charge,  la  nécrose  peut  entraîner  des  douleurs 

invalidantes. Elle peut  évoluer vers une cellulite, une fistulisation et dans les cas les plus  

graves entraîner une fracture (notamment au niveau de la mandibule).

Toutes  les  OCN  devront  être  prises  en  charge  en  milieu  spécialisé  (12,52), 

quelqu'en soit le stade. 
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Figure 20: Patient Mr Z présentant une importante  
ostéochimionécrose de stade 3. Source: données 

personnelles du Dr PHULPIN

Figure 21: Même patient, Mr Z après  
traitement par lambeau tissulaire  

régional. Source: données personnelles  
du Dr PHULPIN

Figure 22: Cellulite de Mr A due à une 
nécrose. Sources personnelles du Dr 

PHULPIN. 

Figure 23: Nécrose à l'origine de la  
cellulite de Mr A. Sources personnelles du 

Dr PHULPIN.



2.5.4 Épidémiologie

Des cas d'OCN liés au dénosumab sont relatés dans la littérature. De nombreuses 

études ont cherché à évaluer le taux de survenue de cet effet secondaire, ce tableau 8  

regroupe leurs résultats. 

Les taux de nécroses semble similaires chez les patients traités par dénosumab et 

bisphosphonates.  On  ne  retrouve  quasiment  aucun  cas  impliquant  le  Prolia® ou  les 

bisphosphonates prescrits pour le traitement d'ostéoporose. 

Cet  effet  secondaire n'est  pas à prendre à la  légère,  si  le  taux de nécrose ne 

semble pas dépasser les 5%, il n'en reste pas moins grave et difficile à traiter. 

.  
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Tableau 8: Taux de survenue d'ostéochimionécroses selon les données de la littérature

Études cliniques OCN  sous 

dénosumab 

en  % 

(nombre  de 

cas)

OCN  sous 

bisphosphonates 

en  %  (nombre  de 

cas)

Étude en double aveugle, réalisée sur 10 534 patients traités par Prolia® 

ou placébos, atteints d'ostéoporose post-ménauposique ou de cancers 

du sein ou de la prostate recevant un traitement hormono-ablatif 30.

0,01% Pas de donnée

Étude randomnisée de phase III de Bartsch et al de 2010, réalisée sur 

255 patientes traitées par Xgeva® ou acide zolédronique présentant un 

cancer du sein métastatique 27.

2,00% 1,40%

Étude en double aveugle de Stopeck et  al de 2010, réalisée sur 2046 

patientes (dont 1026 Xgeva® et 1020 acide zolédronique) atteintes de 

cancers d'un sein métastatique 31,75.

1,95% (20) 1,37% (14)

Étude  en double  aveugle  de  Henry  et  al de 2011,  réalisée  sur  1776 

patients  (dont  886  Xgeva®  et  890  acide  zolédronique)  atteints  de 

tumeurs solides  hors seins et prostates 54,75.

1,12% (10) 1,24% (11)

Étude  en  double  aveugle  de  Fizazi  et  al de  2011,  réalisée  sur  1901 

patients  (dont  950  Xgeva®  et  951  acide  zolédronique)  atteints  d'un 

cancer de la prostate métastatique 32,75.

2,32% (22) 1,26% (12)

Étude en double aveugle de Scagliotti  et  al de 2012, réalisée sur 811 

patients (dont 411 Xgeva® et 400 acide zolédronique) atteints de cancers 

métastatiques 75.

0,48% (2) 0,25% (1)

Étude en double  aveugle  de Lipton  et  al  de 2012,  réalisée  sur  5931 

patients atteints de tumeurs solides dont des tumeurs du  sein et de la 

prostate 33.

1,30% 1,80%

Étude en double aveugle de Chawla  et  al de 2013, réalisée sur 281 

patients atteints de cancers métastatiques dont 10 adolescents atteints 

d'une tumeur osseuse à cellules géantes et traités par Xgeva® 26,75.

1,07% (3) Pas de donnée

Étude en  double  aveugle  de  Henry  et  al de 2014,  réalisée  sur  1597 

patients (dont 800 Xgeva® et 797 acide zolédronique) atteints de cancers 

métastatiques 75.

0,75% (6) 1,13 (9)

Étude  en  double  aveugle  de  Smith  et  al de  2013,  réalisée  sur  1435 

patients  (dont  718  Xgeva®  et  717  placebo)  atteints  de  cancers 

métastatiques 75.

4,6% (33) 0% (0)
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2.5. 6 Présention de quelques cas

2.5.6.1 Patient n°1

Il a été diagnostiqué fortuitement, en octobre 2009, un carcinome rénal gauche de 

grade IV de Fürhman (pT3Nx), chez monsieur P alors agé de 63 ans. Ce patient avait 

pour seule comorbiditée un diabète non insulino-dépendant.  Des nodules pulmonaires, de 

5 et 7mm, ont été mis en évidence dès le diagnostic oncologique initial. Le traitement de 

première intention a été chirurgical. Le patient a eu une nephrectomie gauche associée à  

une splenectomie. 

Les nodules pulmonaires, non évolutifs, ont été surveillé entre 2009 et décembre 

2010, date à laquelle des métastases sous carinaires et hiliaires droites sont apparues. 

L'évolution  métastatique  à  conduit  à  la  mise  en  place  d'un  traitement  par  Sutent® 

(inhibiteur  des  récepteurs  de  facteur  de  croissance  plaquettaire) dans  le  cadre  du 

protocole RECORD III de janvier 2011 à juillet 2012. 

Une  réévalution  pulmonaire,  péritonéale  et  osseuse  faites  en  janvier  2013, 

montrant, à nouveau, une évolution des lésions secondaires, a nécessité la mise en place 

d'un traitement de seconde ligne par Afinitor® (agent antinéoplasique inhibiteur de mTor, 

mammalian target of rapamycin). 

Ce  dernier  a  été  arrêté  en  mai  2013,  en  raison  de  la  poursuite  de  l'évolution 

métastatique osseuse. En effet, l'avancé de l'ostéolyse fémorale, a nécessité en juin 2013, 

la pose d'une prothèse de hanche droite et d'un anneau cotyloïdin complétés par une 

radiothérapie  post-opératoire.  Le  patient,  a  par  la  suite,  été  traité  par  Axitinib® (gent 

antinéoplasique  inhibiteur  de  VEGF,  vascular  endothelial  growth  factors)  jusqu'à  une 

réponse complète en février 2014. Ce traitement a dû malheureusement être repris en 

avril 2015, après apparition, de nouveau nodules pulmonaires.

Un bilan dentaire a été fait le 25 février 2013 à l'unité odontologie de l'Institut de 

Cancérologie  de  Lorraine  sur  demande  de  l'oncologue,  avant  la  mise  en  place  d'un 

traitement  par  dénosumab:  lors  de  ce  bilan  une  parodontite  généralisée  a  été 
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diagnostiquée associée à de nombreux foyers infectieux. L'état bucco-dentaire du patient 

a  nécessité  la  réalisation  de  l'alvulsion,  début  mars  2013,  de  l'ensemble  des  dents 

restantes. 

Après l'obtention d'une fermeture épithéliale étanche, et accords des chirurgiens 

dentistes, le patient a bénéficié d'un traitement par Xgeva® d'avril 2013 à novembre 2014. 

Le traitement par  dénosumab de monsieur P a dû être suspendu à la suite  de 

l'apparition de douleurs mandibulaires ayant conduit à une consultation dentaire à l'ICL en 

décembre 2014. Il présentait à l'examen clinique une exposition d'os nécrotique de 1,5 cm 

de  longueur  sur  0,5  cm  de  largeur  en  secteur  3.  En  raison  d'une  infection  du  site  

accentuée par la présence de plaque dentaire, le patient a été placé sous amoxicilline 500 

mg et acide clavulanique 62,5 mg, 3 fois par jour pendant 3 semaines. Il lui a été demandé 

de réaliser des bains de bouches à la chlorexidine (Paroex®) trois fois par jour. L'état 

général du patient contre indiquait toute intervention chirurgicale. 
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Figure 24: Panoramique de Mr P, du 20 février 2013, avant le premier bilan bucco-dentaire  
source: données de l'ICL.



Après un suivi régulier, le patient a été revu pour un parage osseux, afin d'éliminer 

un séquestre en formation le 17 Avril 2015. 

Lors  de  sa  consultation  du  3  novembre  2015,  l'examen  clinique  a  révélé  une 

mobilité  importante  du  séquestre  osseux et  une  nouvelle  imagerie  3D a  été  réalisée, 

nécessitant la demande d'un nouveau scanner.
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Figure 25: Nécrose de Mr P après nettoyage 
en décembre 2014. Source: données 

personnelles du Dr PHULPIN.

Figure 26: Séquestre osseux mobile au 3 
novembre 2015. Source: données personelles.
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Figure 27: Coupe occlusale de la  
nécrose de M P, du 9 novembre 
2015. Source: données de l'ICL

Figure 28: Coupe sagitalle de la nécrose de Mr P. du 9 
novembre 2015. Source: données de l'ICL.

Figure 29: Scanner de M P du 9 novembre 2015. Source: données de l'ICL



Le  29  mars  2016  un  dernier  séquestre  osseux  a  été  rétiré,  supprimant 

complétement la zone nécrotique. Le secteur était totalement épithélialisé, le patient était 

asymptomatique. Il n'y a pas eu de récidive de la nécrose osseuse. Dans ce contexte, la  

reprise de l'Xgeva® aurait pu être rediscuté, mais il n'a pas été remis en place, le patient 

répondant bien à l'axitinib®.

2.5.6.2 Patient n°2

Un adénocarcinome prostatique de gleason 8 a été diagnostiqué en juillet 2006, 

après  une  augmentation  de  la  PSA  (Prostate  Specific  Antigen)  et  un  curetage 

ganglionnaire positif, chez monsieur T agé de 72 ans. Le patient a alors reçu un traitement  

par Zoladex® et Casodex® (anti-androgènes non stéroïdiens) jusqu'en mars 2010. Une 

nouvelle augmentation du PSA, a conduit à remplacer ce traitement par du Distilbene® 

(estrogène de synthèse). En juillet 2011, M T a bénéficier d' une pulpetomie bilatérale. 

En  Octobre  2012,  des  lésions  pulmonaires,  hépatiques  et  osseuses  ont  été 

diagnostiqué, entrainant l'istauration d'un traitement de chimiothérapie par Taxotere® de 

novembre 2012 à avril 2013. Par la suite, M T a eu un traitement par Zytiga® (suppresseur 

des androgènes)  de septembre 2013 à mars 2014 et  un  traitement  par  Cabazitaxel® 

(inhibiteur de la biosynthèse des androgènes) de mars à octobre 2014.

 

Une  nouvelle  évolution  tumorale  et  métastatique  à  conduit  à  la  reprise  d'une 

chimiothérapie  par  Taxotere® à  partir  de  août  2015 jusqu'en  mars  2016,  avant  d'être 

remplacé par des soins palliatifs.

En avril 2013, le traitement par Xgeva® a été débuté après que le patient est reçu 

une injection unique de 4mg de Zometa® en mars 2013. Aucune trace d'un bilan bucco-

dentaire n'est relaté dans le dossier, le patient a été vu au cabinet dentaire de l'ICL  pour la 

première fois le 27 novembre 2014. Lors de cette consultation, le patient présentait une 

exposition osseuse sur quasiment toute la largeur du maxillaire en regard de 26, extraite 

quelques mois plus tôt par son chirurgien dentiste traitant. 
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Figure 30: Nécrose de Mr T au 27 novembre 
2014. source: données personnelles du Dr 

PHULPIN.

Figure 31: Radiopanoramique de Mr T au 27 novembre 2014. source: données de l'ICL.



Aucun séquestre osseux n'étant individualisable sur la radiographie panoramique, 

un examen 3D a été prescrit au patient. Ce dernier, datant du 1er décembre 2014, avait 

montré la présence d'un fin plancher sinusien. Toutefois le patient présentait un érythème 

de  la  joue  gauche  accompagné  de  douleur  sous-orbitaire  (spontanée  et  accrue  à  la 

palpation),  parfois  insomniante.  Le  Cone  Beam® montrait  un  sinus  gauche  comblé 

associé  à de petites  calcifications pouvant  être  dû  à  une greffe  aspergillaire.  Il  a  été  

prescrit  au  patient  de  la  Dalacine® 1200mg en  2  prises  (Mr  T étant  allergique  à  la 

pénicilline), du Solupred® 70mg par jour en une prise pendant 5 jours, de l'Ixprim® et du 

bain de bouche à la chlorexidine. 

Le  patient  a  été  revu en contrôle  le  21  janvier  2015,  il  présentait  toujours  des 

douleurs liée à la sinusite persistante. L'examen bucco-dentaire révélait  la persistance 

d'une zone d'exposition osseuse atteignant 2 cm de long sur 1 cm de large. Un examen 

ORL a alors été demandé. 

Dans un premier  temps,  l'indication  chirurgicale  n'a  pas été  retenue puisque le 

geste risquait d'entrainer une communication bucco-sinusienne difficile à refermer par une 

chirurgie locale. Une prothèse obturatrice aurait quant à elle, diminué la qualité de vie du 

patient. 

Aucune amélioration de la situation clinique de Mr T n'ayant pu être obtenue en 

juillet 2015, un curetage associé à un prélevement osseux ont été réalisé par les ORL. 

Une méatotomie moyenne nasale par voie endoscipe a aussi été faite afin de drainer le 

sinus.  Une  couverture  à  l'aide  de  la  boule  de  bichat,  a  permis  de  refermer  le  site 

opératoire  et  de  palier  à  la  perte  de  substance.  Le  patient  a  reçu  un  traitement  par  

pyostacine® en post-opératoire pour prévenir à toute infection du site opératoire. 
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Figure 33: Coupe occlusale du scanner de Mr 
T de juillet 2015. Source données de l'ICL. 

Figure 32: Coupe frontale du scanner de Mr T de 
juillet 2015. Source données de l'ICL. 

Figure 34: Coupe sagitalle du scanner de Mr T de juillet 2015. Source 
données de l'ICL. 



En  août  2015,  à  un  mois  post-opératoire,  le  patient  ne  présentait  plus  aucun 

trismus, mais une legère désunion des berges de la plaie entre la boule de bichat et le 

tissu gingival ainsi qu'une suspiçion de récidive de l'OCN. Des prélévement fait dans cette 

zone, avaient révélé l'absence de mucite ou d'éléments fongiques et la présence d'une 

flore commensale composée d'actinomyces et d'anaérobies (fusobactérium et prevotella). 

L'antibiothérapie avait pu être adaptée la Dalacine® a été remplacé par de l'Oflocet® 200 

mg 3 fois par jour et de la Rifampicine® 600mg 2 fois par jour pendant 6 jours. 

Le 21 avril 2016, un nouveau séquestre osseux (de 2,5 cm de long) avait été retiré  

associé à l'élimination des zones irritantes. Néanmois, toute la partie gauche du maxillaire 

allant  de  24  à  la  tubérosité  était  mobile,  une  nouvelle  imagerie  3D  avait  alors  été 

demandé. 
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Figure 36: Nécrose de Mr T au 21 avril 2016. source:  
données personnelles du Dr PHULPIN.

Figure 35: Séquestre osseux du 21 avril  
2016. Source: données personnelles du 

Dr PHULPIN.



Malheureusement, Mr T est décédé le 23 mai 2016. 
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Figure 37: Radiographie panoramique de Mr T au 21 avril 2016. Source: données de l'ICL.



2.6 Conclusion

Comme toutes les spécialitées pharmaceutiques, le dénosumab présentent de 

nombreux effets secondaires :

• Il accroit notamment le risque d'hypocalcémie (calcémie inférieur à 2,25 mmol/L). 

Il s'agit d'un effet secondaire pouvant entraîner le décé du patient, c'est pourquoi  

au cours du traitement,  une surveillance accrue de la  calcémie est  faite,  tout 

particulièrement chez les insuffisants rénaux plus sujet à cet effet. De la vitamine 

D et du calcium, sont préventivement associé à l'anti-résorptif osseux.  

• Des cas d'hypersensibilités allant de la « simple » réaction cutanée à l'oedème de 

Quincke pouvant être mortel, ont été relatés dans la littérature. 

• Des  effets  secondaires  cutanés  ont  été  imputés  au  dénosumab.  Il  s'agit 

d'hyperhidrose et de cellulite traduisant un désequilibre immunitaire nécessitant 

la mise en place d'un traitement par antibiothérapie. 

• Le Prolia et particulièrement l'Xgeva peuvent entrainer l'apparition de fractures 

atypiques  des  fémurs,  qu'elles  soient  dues  à  un  traumatisme  mineur  ou 

spontanée. 

• Des ostéochimionécroses des maxillaires ont été imputés au dénosumab. Leurs 

diagnostics  se  font  essentiellement  par  l'exposition  endo-buccale  d'os 

nécrotiques et doit  être complété par des examens radiologiques. La prise en 

charge  des  patients,  dépend  du  stade  de  l'ostéochimionécrose,  allant  de  la 

surveillance à des chirurgies lourdes nécessitant des reconstructions. 

Les  hypocalcémies,  les  infections  cutanées  et  les  ostéochiminécroses  des 

maxillaires font l'objet d'un suivi dans le cadre du Plan de Gestion des Risques (PGR) 

européen de Xgeva (Tableau 9). 
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Tableau 9: Résumé des fréquences des effets secondaires 31, 32, 33

Classe MedDRA de système d'organe 

Catégorie de fréquence

Effets indésirables

Affections du système immunitaire

Fréquent Hypersensibilité aux médicaments

Rare Réaction anaphylactique

Trouble du métabolisme et de la nutrition

Fréquent Hypocalcémie, hypophosphatémie

Affections gastro-intestinales

Très fréquent Diarrhée

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Fréquent Hyperhidrose

Affections musculosquelettiques et systémiques

Peu Fréquent Ostéonécrose de la mâchoire

Rare Fractures fémorales atypiques
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3. Étude clinique

3.1 Présentation de l'étude : Méthode et patients 

Une étude rétrospective réalisée chez les patients sous traitement par dénosumab 

a été menée à l'Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL). 

3.1.1 Critères d'inclusions 

On été inclu dans l'étude, l'ensemble des patients dont le suivi oncologique a été 

fait à l'ICL entre 2010 et 2015. 

3.1.2 Critères d'exclusions

Les patients traités par Xgeva®, avec une prescription et un suivi fait hors de l' ICL, 

ont été exclus de cette étude. En effet, ces patients ont été suivis au cabinet dentaire de 

l'ICL uniquement pour la prise en charge de leur OCN. Leurs inclusions auraient augmenté 

artificiellement le taux de nécrose. 

L'ensemble de ces critères nous a permis d'inclure 141 patients. 

3.1.3 Méthodologie de relevé des données

L'étude des dossiers a été  menée à l'ICL entre février  2016 et  juillet  2016.  Le 

receuil des données a permis de remplir le tableau de données (Tableau 10), qui a servi  

de base à la réalisation des statistiques. 
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Tableau 10: Tableau initial de relevé des données patients
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Numéro de dossier

Date de naissance (âge)

Année de diagnostic du cancer initial

Métastases osseuses
Date de diagnostic

oui/non

Co-morbiditées

Corticoïdes en cours

Tabac actif

Alcool  actif

Diabète

Hygiène

Biphosphonate (prises antérieures)

Date de début

Molécules

oui/non

Posologie (dose)

Fréquence

Date d'arrêt

 radiothérapie buccale oui/non

Chimiothérapie en cours
oui/non

type

Hormono-thérapie
nom

oui/non

Anti-angiogéniques associés oui/non

ICL, Autre, Absence de Bilan 

Soins

Dents absentes

Soins conservateurs

Avulsions

Date d'avulsion

Dénosumab

Date de mise en place

Fréquence

Posologie (dose)

Ostéochimionécroses des Maxillaires

oui/non

Date de diagnostic

Localisation

Zone dentée/édentée

Taille (le plus grand axe)

Spontanée oui/non

Iatrogène et Cause

Arret du Dénosumab

Date d'arrêt

Si oui raison

Date de reprise

Traitement de la nécrose
Actes

Surveillance

Guérison Absence; Partielle; Complète

Date de dernière nouvelle

Localisation du Cancer: sein et utérus (gynéco), prostate, poumons, rein; 
os ; ORL ; digestif et inconnue

Réalisation d'un bilan bucco-dentaire avant 
mise en place du dénosumab

Etat bucco-dentaire avant mise en place 
du dénosumab Prothèses présentes et 

adaptation

Soins à envisager avant traitement 
oncologique

blessures prothétiques ; 
avulsion 



3.1.4 Objectif de l'étude

Les objectifs de cette étude sont doubles. 

> Tout d'abord il s'agit d'évaluer le taux de survenue de nécroses chez les 

patients de l'ICL traités par dénosumab. 

> Puis par la suite d'essayer de mettre en évidence les facteurs aggravants, 

afin d'améliorer la prise en charge de ces patients et de limiter le risque d'apparition de cet  

effet indésirable. Comme nous l'avons détaillé précédemment, nous avons voulu voir quel 

était l'impact des facteurs connus dans la litttérature 4,47,48 tel que :

• L'âge du patient lors de la prise de dénosumab (plus ou moins de 60 ans)

• Le type de cancer 

• L'intoxication tabagique

• La consommation excessive d'alcool (soit plus de 3 verres standard par jour pour 

les hommes et 2 pour les femmes)

• La prise de corticoïdes

• La prise d'anti-angiogéniques

• L’existence d'un diabète

• La chimiothérapie en cours

• La prise de bisphosphonate antérieure (molécule et durée du traitement)

• L'hygiène bucco-dentaire

• La présence ou non d'une consultation dentaire en amont du traitement 

• La réalisation d'avulsions préventives

3.1.5 Méthodologie statistique 

Les  paramètres  numériques  sont  décrits  par  la  moyenne  et  l’écart-type,  les 

paramètres qualitatifs par la fréquence et leur pourcentage. L’incidence de survenue de 

l’OCN a  été  décrite  par  la  méthode  de  Kaplan  Meier.  La  date  d’origine  était  la  date  
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d’introduction  du  Dénosumab.  Les  facteurs  pronostiques  ont  été  testés en  analyse 

bivariée par un modèle de Cox. Les paramètres ayant un niveau de significativité inférieur 

à 0,1 en analyse bivariée ont été inclus dans un modèle de Cox multivarié. Les résultats  

sont  exprimés  par  le  hasard  ratio  et  l’intervalle  de  confiance  à  95%.  Le  niveau  de 

significativité  a été fixé à 0,05.  Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du  

logiciel SAS (SAS Institute, Cary, NC 25513; version 9.3).

3.1.6 Description de la population

Tous ces patients ont reçu de l'Xgeva® dans le cadre d'un traitement oncologique. 

Pour 138 d'entre eux, dans le cadre du traitement de leurs métastases osseuses, et pour 

les 3 autres en traitement d'une tumeur osseuse primitive, tous ont reçus une injection de 

120 mg toutes les 4 semaines. Les caractéristiques des patients de l'étude présentent 

sont résuées dans le tableau 11 :

3.1.6.1 Âge des patients 

 Les patients de l'étude étaient âgés en moyenne de 59 ans, le plus jeune avait 26 

ans et le plus âgé 85 ans lors du début de prise du dénosumab.   

3.1.6.2 Traitement antérieur par bisphosphonate 

 Pour 44 patients (31,21 %), il s'agissait d'un traitement de seconde intention, après 

un ou plusieurs traitements par bisphosphonates, dont la durée moyenne s'élèvait à 12 

mois. Pour les 97 autres (68,79 %), il s'agissait d'un traitement de première intention.

3.1.6.3 Traitement concomitants et comorbiditées

Les patients de l'étude ont été traités, en parallèle du traitement par dénoumab 

pour:  

• 83 (58,87%) par des corticoïdes.

• 10 (7,09%) par des anti-angiogéniques. 

• 70 (49,65%) par de la thérapie ciblée.

• 119 (84,40%) par de la chimiothérapie. 
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Parmis ces patient :

•42 (29,79%)  étaient fumeur au moment du traitement.

•11 (7,80%) présentaient une consommation d'alcool excessive. 

•15 (10,71%) étaient diabétiques.

3.1.6.4 Mise en état bucco-dentaires initiale

Sur les 141 patients de l'étude,  seulement 90 ont  reçu un bilan bucco-dentaire 

avant la mise en place du traitement par dénosumab, parmi lesquels :

•72 (51,06%), ont été vus au service dentaire de l'ICL en amont de leur traitement. 

•18 (12,77%) sont allés consulter leurs chirurgien dentistes traitants. 

 Contrairement aux règles de bonne pratiques 51 (36,17%) n'ont pas bénéficié d'une 

remise en état bucco-dentaire avant traitement 50,52.

3.1.6.5 Hygiène bucco-dentaire

Si l'hygiène orale a été relevée et apparaît dans le tableau des caractéristiques des 

patients, elle n'est que peu significative. En effet seuls les dossiers des patients ayant eu 

un bilan à l'ICL contenaient cette information. De plus, il s'agit d'une donnée subjective, les 

bilans étant fait par des opérateurs différents, sans qu'aucun critère préci ne soit défini. Il  

est de ce fait biaisé d'exploiter ces données dans le cadre d'une étude rétrospective.  

81



Tableau 11: Caractéristiques des patients inclus dans l'étude

Caractéristiques (Nombre,  pourcentage)  ou 
[moyenne, écart-type]

Âge de début du dénosumab 58,9 ans [26,1;85,8]

Âge au début de la nécrose 61,4 ans [61,4;80,6]

Localisation du cancer Inconnue 3 patients (2,13%)

Seins 70 patients (49,65%)

Prostate 12 patients (8,51%)

Poumons 20 patients (14,18%)

Reins 11 patients (7,80%)

Os 4 patients (2,84%)

ORL 15 patients (10,64%)

Digestif 6 patients (4,26%)

Métastases 138 patients (97,87%)

Facteurs aggravants Corticoïdes 83 patients (58,87%)

Tabac 42 patients (29,79%)

Alcool 11 patients (7,80%)

Diabète 15 patients (10,71%)

Radiothérapie orale 13 patients (9,22%)

Chimiothérapie 119 patients  (84,40%)

Thérapies ciblées 70 patients (49,65%)

Anti-angiogéniques 10 patients (7,09%)

Bisphosphonates 44 patients (31,21%)

Bisphosphonates Zometa 20 patients (14,18%)

Aredia 15 patients (10,64%)

Lytos 3 patients (2,13%)

Clastoban 1 patients (0,71%)

Aredia et Zometa 3 patients (2,13%)

Durée du traitement par bisphosphonate 12,1 mois [0;45,3]

Hygiène orale Bonne 94 patients (67,14)

Moyenne 28 patients (20%)

Absente 11 patients (7,86%)

Consultation  dentaire  avant 
traitement

ICL 72 patients (51,06%)

Autre dentiste 18 patients (12,77%)

absente 51 patients (36,17%)

Extraction avant traitement 2 dents [0;30]

Durée du traitement par dénosumab 24 mois [0;39,6]
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3.1.7 : Facteurs pronostics d'ostéochimionécrose

3.1.7.1 Temps de suivi des patients

 Les patients inclus, ont eu un suivi moyen de plus de 2 ans à l' ICL (suivi médian 

de 25 mois) avec une durée minimal de 5 mois et une durée maximale de 43 mois.

3.1.7.2 Ostéochimionécroses

Sur les 141 patients de l'étude, 10 ont développé une OCN. D'après la définition de 

l’AFSSAPS et de l’AAOMS, l’OCN est une lésion des muqueuses de la région maxillo-

faciale avec une exposition osseuse d'au moins 8 semaines, survenant chez un patient 

traité par Bisphosphonates ou Denosumab dans une zone exempte de radiothérapie et de 

métastase osseuse 41,44,45.

D'après cette définition, un patient a été exclus de cette étude car il avait eu de la 

radiothérapie dans la sphère ORL.

En conclusion, 9 patients ont développé une OCN d'après la définitoin de l'AAOMS. 

L'incidence était de (tableau 12 et figure 21) :

• 3% à 1 an.

• 7% à 2 ans. 

• 8% à partir de 30 mois. 
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Tableau 12: Incidence cumulée des nécroses en fonction du temps.

Temps 
(en mois)

Nombre  de  cas 
d'ostéochimionécrose 

Nombre de patients 
encore suivis 

Taux  de  nécroses 
(%)

0 0 141 0

3 1 140 1

6 2 138 1

12 4 114 3

18 6 95 5

24 8 73 7

30 9 52 8

36 9 23 8

42 9 1 8

48 9 0 8
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Figure 38: Taux de nécroses en fonction du temps sous forme de graphique.



Concernant leur traitement :

• 9 patients ont reçu du Tocophérol® 500, et on eu un suivi régulier. 

• 8 patients ont nécessité un geste chirurgical local

• 7 patients ont eu une sur-infection du site nécrotique et se sont vu prescrire des 

antibiotiques

• 4 patients présentaient en juin 2016 une guérison complète (tableau 13).
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Tableau 13: Guérisons et traitements des patients de l'étude ayant développés une nécrose. 

Patient Guerison  en  Juin 
2016 

Traitements

1 Absente * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

2 Complète * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

3 Complète * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

4 Complète * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

5 Absente * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

6 Complète * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

7 Absente * Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliés.

8 Absente * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.

9 Absente * Élimination du séquestre osseux.
* Prescription d'antibiotiques à la suite de sur-infection 
du site. 
* Prescription de Tocophérol® 500.
* Suivis réguliers.
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Dans cette étude monocentrique seul un facteur aggravant et/ou protecteur s'est 

avéré significatif.

3.1.7.3 Données non évaluées

Dans nos données statistiques, parmis les patients présentant une nécrose, aucun 

ne prenait des anti-angiogéniques ou n'avait une consommation excessive d'alcool. Ces 

données n'ont pu être évaluées statistiquement (tableau 15,16). 

3.1.7.4 Données non significatives

Les  facteurs  suivant  ne  se  sont  pas  révélés  significatif  dans  l'étude  (Tableau 

15,16) : 

• Avoir plus ou moins de 60 ans (p=0,6987), 

• Prendre des corticoïdes (p=0,3380), 

• Être sous chimiothérapie (p=0,6724), 

• Avoir eu des bisphosphonates (p=0,2302), 

• Avoir une mauvaise hygiène bucco-dentaire (p=0,8319), 

• Être diabétique (p=0,9212)

• Ne pas avoir eu de consultation bucco-dentaire en amont du traitement (p=0,2812). 

Même si être fumeur n'est pas un facteur aggravant significatif, il semble être en 

faveur d'une tendance aggravante. En effet 6 patients sur les 9 étaient fumeur durant le 

traitement.  L'évaluation  statistique  met  en  évidence  un  p  proche  de  0,05  (0,0625 

exactement), associé à un hazard ratio (HR) bien supérieur à 1 de 3,50. 

3.1.7.5 Donnée significative 

Le seul facteur qui s'est avéré significatif est l'avulsion dentaire avant la mise en 

place  du  traitement  par  dénosumab.  En  effet,  sur  les  9  cas  de  nécroses,  6  avaient 

bénéficié d'avulsions avant traitement. Avec un p = 0 ,0263 associé à un HR de 4,82, il 
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s'agit,  contrairement  à  ce  que  l'on  aurait  pu  prévoir,  d'un  facteur  aggravant  et  non 

protecteur (tableau 15,16).

En analyse multlivariée, l'avulsion dentaire restait un facteur significativement lié à 

l'apparition  d'OCN  (p=0.0298,  HR=4.66)  tandis  que  le  tabac  restait  non  significatif  

(p=0.0735, HR=3.345)

Les  nécroses  de  ces  6  patients  se  sont  développées  dans  les  secteurs  post-

avulsionnels (tableau 14) :

• Pour 3, aucune autre cause n'est évoquée. 

• Pour 2 autres, la présence d'un appareil induisant une blessure des muquuses a 

aussi joué un rôle.

• Pour le derniers, il est difficile d'affirmer la causalitée des avulsions en raison du 

délais les séparant de l'apparition des nécroses. 

Un 7ème patient a eu des extractions, qui sont très certainement en lien avec le 

développement  de  l'OCN,  toutefois  celle-ci  ont  eu  lieu  après  la  mise  en  place  du 

traitement par dénosumab. Le patient avait déjà reçu une injection d'Xgeva® lors du bilan 

bucco-dentaire. 
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Tableau 14: Délais en mois avant la survenue d'une nécrose.

Patient Délais en 
mois entre 
les avulsions 
et la mise en 
place du 
traitement 
par 
dénosumab.

Délais  en 
mois  entre 
les 
avulsions  et 
l'apparition 
de  la 
nécrose.

Délais en mois 
entre  la  mise 
en  place  du 
traitement  par 
dénosumab  et 
le  début  de la 
nécrose.

Temps  en 
mois  entre 
l'arrêt  du 
dénosumab et 
l'apparition de 
la nécrose.

Raisons 
principales 
évoquées 
comme 
cause  de  la 
nécrose.

1 Pas 
d'avulsion

Pas 
d'avulsion

18 0 Spontanée

2 1 2 1 0 Avulsion

3 10 21 11 0 Spontanée 

4 1 6 5 0 Blessure 
prothétique 
et avulsion

5 2 16 14 2 Blessure 
prothétique 
et avulsion

6 Pas 
d'avulsion

Pas 
d'avulsion

35 0 Blessure 
prothétique

7 2 semaines 18 20 0 Avulsion

8 1  mois  après 
la  mise  en 
place  du 
traitement 

14 15 0 Avulsion

9 15 24 10 0 Avulsion

Moyenne 4 14,43 14,3 0,22
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Tableau 15: Co-morbidités chez les patients ayant des ostéochimionécroses.

Facteurs testés Nombre de patients  parmis les 
9 présentant une nécrose.

Avoir plus de 60 ans 4

Consommation de tabac 6

Consommation excessive d'alcool 0

Prise de corticoïdes 4

Prise d'anti-angiogéniques 0

Être diabétique 1

Être sous chimiothérapie 8

Avoir pris des bisphosphonates 5

Avoir une mauvaise hygiène orale 3

Avoir eu une consultation en amont du traitement par 
dénosumab

7

Réalisation d'avulsions dentaires avant l'instauration 
du traitement par dénosumab

6

Tableau 16: Influence de facteurs sur le taux des nécroses.

Paramètres Hazard ratio [écart type] Pr > ChiSq

Début du traitement après 60 ans 0,77[0,21;2,87] 0,6987

Localisation du cancer (seins) 3,38[0,70;16,27] 0,1290

Tabac 3,50[0,94;13,06] 0,0625

Corticoïde 0,53[0,14;1,96] 0,3380

Diabète 1,11[0,14;9,04] 0,9212

Chimiothérapie 1,57[0,20;12,53] 0,6724

Bisphosphonates 2,25[0,60;8,41] 0,2302

Absence d'hygiène oral 1,16[0,29;4,67] 0,8319

Consultation en amont du traitement 2,38[0,49;11,48] 0,2812

Réalisation  d'avulsions  dentaires  avant 
l'instauration du traitement par dénosumab

4,82[1,20;19,34] 0,0298

90



3.2 Discussion

3.2.1 Méthodologie de l'étude

Il s'agit d'une étude monocentrique, qui avait pour but d'évaluer le taux d' OCN des 

maxillaires induit par le dénosumab chez les patients suivis à l'ICL entre 2010 et 2015. Les 

inclusions ont débuté en 2010, date estimée à laquelle, le dénosumab a été prescrit en 

première intention à l'ICL. 

Le but de cette première approche est de :

• Cibler des facteurs aggravants ou protecteurs.

• Comparer nos résultats à ceux de la littérature.

• Optimiser la prise en charge des patients à l'ICL. 

3.2.2 Inclusion et exclusion

Dans cette étude ont été inclus uniquement les patients dont la prise en charge 

oncologique et la prescription de Xgeva® a été faite à l'ICL entre 2010 et 2015. En effet 

l'unité d'ondotologie de l'ICL est amenée à prendre en charge des patients spécifiquement 

adressés pour la prise en charge d'une OCN  51,60. Inclure ces patients aurait biaisé l'étude 

et artificiellement augmenté le taux d'OCN.

 

3.2.3 Résultats 

3.2.3.1 Taux de nécrose comparé aux resultats de la littérature

L'étude à mis en évidence des taux de nécroses allant de 1% à 3 mois à 8% à 

compter du 30ème mois. Dès le 12ème mois, le taux d'OCN de cette étude qui est de 3%, 

est supérieur à la moyenne retrouvée dans littérature qui est de 1,5% 26,27,30,31,32,33,54,75. 

Néanmoins, ces résultats sont cohérent avec ceux de littérature et ce jusqu'au 24 

ème mois, puisque les taux minimums et maximums de la littérature s'échelonnent entre 

0,48% et 4,6%. Aù delà de 2 ans, le taux d'OCN à l'ICL est supérieur à ceux publiés 

(Tableau 6). 
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Toutefois, les comparaisons inter-études sont complexes, du fait de la variabilité de 

nombreux facteurs :

• Le nombre de patients inclus dans l'étude

• Les  différents  facteurs  potentiellement  aggravants  (tabac,  bisphosphonates, 

hygiène bucco-dentaire...) ne sont pas toujours pris en compte ou n'apparaissent 

pas au sein  des différentes  publications.  À notre  connaissance il  n'y a  pas de 

publication portant sur des données nationales, dans certains pays les pratiques 

d'hygiène bucco-dentaire sont différentes, comme par exemple pour  l'utilisation de 

brossettes inter-dentaires ou fils dentaires. En amérique du nord comme dans les 

pays scandinaves, la mise en place de programmes de préventions et d'éducation 

à  l'hygiène  bucco-dentaire  s'est  faites  il  y  a  déjà  plusieus  décennies,  avec 

éfficacités. Ces décénnies d'efforts tant de la part des institutions administratives 

que part les professionnels de santé ont porté leur fruits.

• La durée du suivi très souvent inférieure à 24 mois. 

3.2.3.2 Résultats des données croisées

L'étude a été réalisée sur 141 patients parmis lesquels 9 ont développés une OCN. 

Ce faible échantillon ne permet pas d'obtenir des données stastitiques significatives. De 

ce fait, cette étude ne permet pas d'exclure certains facteurs, notamment concernant la 

prise d'anti-angiogéniques ou la consommation excessive d'alcool. L'OCN reste un effet 

iatrogène rare induit par la prise de dénosumab. 

Afin de pouvoir  obtenir  des résultats statistiques plus significatifs,  il  conviendrait  

d'augmenter le nombre d'inclusion et de continuer à suivre ces patients sur le moyen et 

long-terme. Une étude multicentrique pourrait également être envisagée.

 Le  seul  facteur  significatif,  que  l'on  pensait  protecteur,  s'est  cependant  avéré 

aggravant. La réalisation d'avulsions dentaires en amont du traitement semble exposer les 

patients à un plus grand risque de survenue d'OCN.
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Chez les patients ayant eu des OCN et ayant bénéficié d'avulsions dentaires, les 

nécroses se sont principalement développées au niveau des zones post-extractionnelles. 

Un délai moyen de 4 mois a été respécté entre les avulsions et l'instauration du traitement 

par Xgeva® (tableau 14). Pour 5 patients ce délai était inférieur à 3 mois. 

Les  odontologistes  de  l'ICL  ont  systématiquement  contrôlé  la  fermeture  des 

muqueuses et essayé de respecter un délai de 5 à 6 semaines minimum avant d'accorder 

la mise en place du traitement. 

Les nécroses se sont développées  en moyenne 14 mois après les avulsions et 14 

mois après la mise en place du traitement (Tableau 14). 

Cependant, la cicatrisation osseuse nécessite en moyenne 3 mois, sans compter 

que  les  autres  co-morbiditées  du  patient  peuvent  impacter  ce  temps  de  cicatrisation 

( traitements oncologiques, l'âge du patient...). 

On  peut  donc  s'interroger  sur  l'indication  d'avulsions  si  un  délai  suffisant  pour 

obtenir la cicatrisation osseuse, ne peut pas être respecté (pour des raisons oncologiques 

par exemple) avant le début du traitement par Xgeva®. Il  convient de tenir compte du 

rapport bénéfice/risque. Lorsqu'il n'est pas possible de retarder suffisament l'instauration 

du  traitement  par  dénosumab,  en  absence  de  symptomatologie  une  abstention 

thérapeutique pourrait être de rigueur. 

Il convient quand même de signaler, qu'il y avait eu, pour 2 patients, 10 et 15 mois 

entre  les  avulsions  et  le  début  du  traitement  par  dénosumab.  Les  nécroses  se  sont 

développées au niveau des sites post-extractionnels sans qu'aucune autre cause n'ait été 

évoquée. Il y a donc d'autres facteurs qui interviennent dans le développement des OCN.
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Conclusion

Pendant de nombreuses années, les bisphosphonates étaient les seuls traitements 

des  pathologies  osseuses.  Mais  leurs  nombreux  et  importants  effets  secondaires  ont 

poussé les laboratoires à continuer leurs recherches, aboutissant à la mise sur le marché 

du dénosumab. Cette molécule ayant une demie-vie courte et pas de stockage osseux, on 

pouvait  présager  une diminution des OCN et  une prise en charge simplifiée de cette 

pathologie. Malheureusement, ceci ne s'est pas avéré exact à l'usage.

L'hypocalcémie, les infections cutanées et les OCN a attiré tout particulièrement 

l'attention du corps médicals en raison du risque vital. 

L'OCN reste un effet secondaire rare, qu'il soit prescrit ou non dans le cadre de 

pathologies malignes, mais il impacte la qualité de vie des patients. Une simple fistule peut 

cacher  une vaste  OCN sous jaçente.  Sa physiopathologie  est  méconnue et  plusieurs 

hypothèses sont débattues. La prise en charge de ces OCN reste complexe. 

Si  l'OCN  est  bien  souvent  asymptomatique,  son  évolution  peut  entrainer 

d'importantes  douleurs,  une  fistulisation,  des  paresthésies  et  peut  conduire  à 

d'importantes pertes osseuses dans les cas les plus graves. Son diagnostic se fait très 

souvent  par  la  présence  d'os  nécrotique.  L'imagerie  permet  par  la  suite  d'en  estimer 

l'étendue.

La littérature relâte depuis 2010 des cas d'OCN essentiellement avec l'Xgeva® dont 

la prescription est réservée aux traitements oncologiques. L'étude restropective menée à 

l'Institut de Cancérologie de Lorraine a permis de mettre en évidence une incidence des 

nécrose allant de 1% à partir de 3 mois à 8% à partir de 30 mois. Le tabac, semble avoir  

une influence sur la survenue de ces dernières. La réalisation d'avulsions en amont du 

traitements a tendance à être un facteur aggravant. Néanmoins, 2 patients ont développé 

des nécroses sans qu'il y ait eu d'avulsion. Par conséquent, il ne s'agit pas du seul facteur 

de risque. 

D'autres facteurs comme le diabète, l'âge (+ de 60 ans), la prise de corticoïdes,  

d'anti-angiogéniques,  celle  antérieur  de  bisphosphonate  ou encore  les  traitements  par 
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chimiothérapie, n'ont pas pu être corrélé à la survenue d'OCN. Toutefois, ils ne peuvent 

pas être écartés. Des études complémentaires afin d'augmenter le nombre de patients 

étudiés permettront d'étayer ces données. 

En  dépit  de  cet  effet  secondaire,  le  dénosumab  a  une  efficacité  thérapeutique 

prouvée  et  un  bénéfice  qui  justifie  sa  prescription.  De  plus  ses  caractéristiques 

pharmacodynamiques, lui confèrent un avantage comparé aux bisphosphonates.

Les  guérisons  des  OCN étant  difficiles  à  ce  jour  à  obtenir,  il  est  important  de 

continuer à faire de la prévention et de renforcer la coopération entre odontologistes et 

prescripteurs en amont comme pendant le traitement. 

En conclusion, le développement des nécroses est multifactoriel. La compréhension 

des mécanismes physiopathologiques impliqués dans l'OCN et de l'ensemble des facteurs 

l'influençant permettront d'améliorer la prise en charge des patients. 
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Résumé

Depuis peu est arrivé sur le marché Français, le dénosumab, anti-corps monoclonal,  

indiqué  dans  le  traitement  des  métastases  osseuses  faisant  suite  aux  tumeurs 

solides. Son utilisation est actuellement en pleine expansion. Toutefois ce traitement 

entraine des effets secondairesau niveau de la cavité buccale et expose les patients 

aux risques d'ostéochimionécroses des maxillaires.

L'objectif de ce travail est de décrire la prise en charge des patients bénéficiant de 

cette  médication  tant  de  façon  préventive,  avec  l'instauration  d'un  bilan  et  d'une 

remise  en  état  bucco-dentaire  avant  le  traitement,  que  la  gestion  des 

ostéochimionécroses.

Une  étude  clinique  réalisée  à  l'Institue  de  Cancérologie  de  Lorraine  permettra 

d'illustrer ces propos.
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