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INTRODUCTION 

 

Les DRONJ (Denosumab Related Osteonecrosis of the Jaw : ostéonécroses des mâchoires 

liées au denosumab) correspondent à des nécroses osseuses des maxillaires dues à un 

traitement anti-résorptif : le denosumab (1,2). Après avoir rappelé l’état actuel des 

connaissances sur les ostéochimionécroses dans la première partie de cette thèse, nous 

exposerons une étude rétrospective monocentrique réalisée au CHR (Centre Hospitalier 

Régional) de Metz. Cent seize dossiers de patients traités par Xgeva® entre mars 2013 et 

décembre 2018 ont été analysés. Le but de cette étude était d’évaluer l’incidence des 

ostéochimionécroses liée à cette thérapie ; de mettre en évidence les facteurs prédictifs de 

cette complication et d’améliorer la prise en charge de ces patients. Ce travail est comparable 

à l’analyse rétrospective réalisée à Nancy, à l’ICL (Institut de Cancérologie de Lorraine) sur 

les DRONJ. Il serait intéressant de prolonger cette discussion en effectuant une enquête selon 

le même modèle dans une autre ville de la région Grand-Est ou de poursuivre cette démarche 

de manière prospective. 
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PREMIÈRE PARTIE : RATIONNEL DE L’ÉTUDE, 

ÉTAT ACTUEL DES CONNAISSANCES SUR LES 

OSTÉOCHIMIONÉCROSES 

A. Définition 

Le terme MRONJ (Medication Related Osteonecrosis of the Jaw : ostéonécrose des 

maxillaires liée à un traitement médicamenteux) a été introduit en 2014 par l’  OMS 

(American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons : association américaine des 

chirurgiens oraux et maxillo-faciaux) (1). Celui-ci regroupe l’ensemble des 

ostéochimionécroses dues à un traitement anti-résorptif ou anti-angiogénique. Selon 

l’ FSS PS ( gence Fran aise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) et l’  OMS, une 

ostéochimionécrose est définie comme une lésion des muqueuses de la région maxillo-faciale 

mettant à nu un os nécrosé (3,4). Les ostéonécroses des maxillaires se développant chez les 

patients présentant un traitement par bisphosphonates, nommées BRONJ (Bisphosphonates 

Related Osteonecrosis of the Jaw) sont connues depuis l’utilisation de ces molécules. 

Cependant, cette  nomenclature a été modifiée devant le nombre croissant de nécroses 

osseuses dues à d’autres traitements nouvellement utilisés comme le denosumab ou certaines 

thérapies anti-angiogéniques (1,5).  

 

1. Diagnostic 

Le diagnostic d’ostéochimionécrose est défini par l’existence de 3 critères :  

 

- présence d’un os exposé ou pouvant être sondé à travers une fistule intra ou extra-

buccale dans la région maxillo-faciale persistant plus de 8 semaines 

- chez un patient présentant un traitement anti-résorptif ou anti-angiogénique actuel ou 

antérieur  

- n’ayant aucun antécédent de radiothérapie cervico-faciale ni de métastase osseuse des 

maxillaires (1,5).  

 

Lors de l’examen endobuccal, on retrouve fréquemment une exposition osseuse de taille 

variable, pouvant être associée à un écoulement purulent, en fonction du stade de la nécrose. 
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Le sondage met en évidence un tissu dur et avascularisé. La gencive kératinisée est souvent 

érythémateuse et associée à un saignement inflammatoire à la palpation (Fig. 1). 

 

 

Fig. 1 : Patient suivi en oncologie présentant  une ostéochimionécrose du secteur 4.  

Source : donnée personnelle du Dr. Curien 

 

Le diagnostic est principalement clinique et dépend de l’anamnèse de la maladie. En effet il 

peut être asymptomatique pendant longtemps ou présenter des symptômes non spécifiques de 

la pathologie (douleurs, infections, mobilités dentaires…). 

Toute symptomatologie endobuccale chez un patient présentant un traitement anti-résorptif 

doit faire suspecter une OCN (ostéochimionécrose). Un cas fréquemment rencontré est 

l’absence de cicatrisation physiologique d’une zone d’extraction dentaire. De nombreuses 

études scientifiques mettent en avant la notion d’un facteur déclenchant, souvent iatrogène 

comme des avulsions dentaires ou une prothèse mal adaptée, blessante, même si la nécrose 

peut survenir de façon spontanée (1,3,6). 
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2. Stade de la pathologie 

Il existe 4 stades concernant cette pathologie, allant de 0 à 3 en fonction des symptômes 

présentés par les patients. Cette classification a été mise en place par l’  OMS en 2006 et 

revue en 2009 avec l’apparition d’un stade 0 (Tab. 1) (1,7,8). 

 

Tab. 1 : Classification actuelle des ostéochimionécroses des maxillaires (1,7,8)  

 

Stade                                 Description  

 

0 :                                        Patient ne présentant aucune preuve clinique de nécrose osseuse   

                                           apparente, mais des symptômes cliniques ou radiologiques non 

                                           spécifiques (douleurs irradiantes, paresthésies…) 

 

 

1 : OCN focale                    Patient asymptomatique présentant un os exposé ou nécrotique, ou   

                                           des fistules mises en évidence au sondage osseux, avec une absence 

                                           d’infection.   

                                             

                                           Signes radiologiques : densité osseuse augmentée, limitée à la région     

                                           osseuse alvéolaire (épaississement trabéculaire et/ou ostéosclérose  

                                           focale) avec ou sans les signes suivants :              

- Épaississement marqué et sclérotique de la lamina dura.     

- Persistance alvéole et/ou disparition de la corticale. 

 

 

2 : OCN diffuse                   Patient présentant un os exposé ou nécrotique, ou des fistules mises    

                                           en évidence au sondage osseux, associé à des signes d’infection  

                                           comme une douleur ou un érythème avec ou sans drainage purulent   

                                           dans la région de l'os exposé. 

                       

                                           Signes radiologiques : 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 oro-antrale. 

 

 

3 : OCN compliquée           Patient présentant un os exposé ou nécrotique, ou des fistules mises  

                                           en évidence au sondage, chez des patients présentant des douleurs  

                                           ou des signes infectieux associé à au moins un des éléments  

                                           suivants :  

- fracture pathologique 

- communication bucco-sinusienne ou bucco nasale ou extra 

orale ou ostéolyse s’étendant au-delà de la région alvéolaire    

 

                                            Signes radiologiques :  

- ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur) 

- Fracture mandibulaire pathologique et/ou ostéolyse étendue au 

plancher sinusal 
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3. Aspect et signes radiologiques 

Radiologiquement, lors de sa découverte, un CBCT (Cone Beam Computed Tomography) 

doit être systématiquement réalisé pour évaluer l’étendue et la profondeur de la nécrose sous-

jacente. Cependant au stade précoce de l’atteinte, parfois aucun signe radiologique n’est 

visible à l’imagerie conventionnelle. L’évolution se fait progressivement vers  la formation 

d’une image ostéolytique, voire d’un séquestre osseux. Cela permet d’effectuer un bilan 

d’extension locorégional. Le PET-scanner et la scintigraphie ne sont pas réalisés en routine 

mais peuvent mettre en évidence des stades précoces d’OCN comme les stades 0 par exemple 

(5). 

Ses principaux diagnostics différentiels sont : l’ostéoradionécrose des maxillaires et le 

carcinome épidermoïde de la cavité buccale. 

 

 

Fig. 2 : CBCT mandibulaire en coupe coronale objectivant une une zone de nécrose étendue, associé à 

un séquestre à un séquestre secteur 4. 

Source : donnée personnelle du Dr. Curien 
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Fig. 3 : CBCT mandibulaire montrant une zone ostéolytique étendue symphysaire, dans un contexte 

d’ostéochimionécrose 

Source : donnée personnelle du Dr. Curien 

 

 

B. Physiopathologie 

Même si les premiers cas d’ostéochimionécroses ont été décrits par Marx en 2003, sa 

physiopathologie n’est actuellement toujours pas élucidée (9). Elle est multifactorielle. L’une 

des hypothèses est l’inhibition de l’angiogenèse en raison des propriétés anti-angiogéniques 

des inhibiteurs de la résorption osseuse (1,5). La nécrose osseuse se développe 

préférentiellement dans l’os alvéolaire du maxillaire et de la mandibule par rapport au 

squelette axial. Cela peut être expliqué par la présence d’un remodelage osseux accru, associé 

à des microtraumatismes constants dans la cavité buccale compromettant les propriétés 

biomécaniques des maxillaires (1,5,10). La toxicité des traitements anti-résorptifs sur les 

tissus mous a également été évoquée (1). La composante infectieuse est mise en avant dans de 

nombreux articles scientifiques. Certaines bactéries, comme celles de la famille des 

actinomyces, ont été retrouvées dans des prélèvements d’os nécrotiques (1,5). Sur le plan 

génétique, certaines études évoquent l’existence de polymorphismes nucléotidiques en rapport 

avec le gène du renouvellement osseux et de la formation du collagène (polymorphismes de la 

farnesyl pyrophosphate synthase ou du cytochrome P450) (5,11). Ces polymorphismes 

pourraient être à l’origine du développement des OCN (12). Lorsque l’on effectue une biopsie 

de la zone atteinte, l’analyse anatomopathologique nous montre une absence de remodelage 

par les ostéoclastes ; un os trabéculaire déminéralisé, associé à des colonies d’actinomyces et 

une nécrose ostéoclastique (5,13). 
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C. Épidémiologie 

Cette complication atteint davantage la population féminine, avec une prévalence plus élevée. 

Cependant, elle est probablement le reflet de la pathologie sous-jacente pour laquelle est 

prescrit le traitement anti-résorptif (cancer du sein et ostéoporose) (1). Dans la population 

pédiatrique, les données scientifiques concernant l’apparition des MRONJ reste très faible, et 

aucun cas n’a été décrit (14). La nécrose osseuse se développe préférentiellement à la 

mandibule (65 à 80 % des cas), même si elle peut toucher les deux mâchoires. L’atteinte bi-

maxillaire est possible mais reste rare. On peut expliquer l’atteinte isolée de la mandibule par 

sa vascularisation terminale, contrairement au maxillaire (3,6). Elle altère profondément la 

qualité de vie de ces patients, et est associée à une morbidité significative (1).  

 

Dans les pathologies bénignes (ostéoporose, maladie de Paget…) pour tout traitement 

confondus (bisphosphonates et denosumab), la prévalence des OCN est située entre 0 et 

0,21% après plus de 4 ans de thérapie anti-résorptive.  

Concernant le denosumab (Prolia®) la prévalence va de 1,3 à 1,8% après 3 ans. Pour les 

bisphosphonates elle est entre 1,1 et 1,3% après 3 ans (1,5).  

La littérature scientifique actuelle indique que le risque de développer une ONJ 

(Osteonecrosis of the Jaw : Ostéonécrose des maxillaires) chez des patients ostéoporotiques 

prenant un traitement par bisphosphonates per os ou denosumab (Prolia®) est réel mais très 

faible (1). Cependant le risque augmente lorsque la durée du traitement dépasse 4 ans (1).  

 

Concernant les pathologies malignes, de nombreuses études publiées, montrent des taux 

d’OCN variables. Effectivement, en raison d’une faible fréquence de la maladie et des études 

effectuées sur des petits échantillons (moins de 500 patients) ; les résultats doivent être 

interprétés avec prudence. Il est par conséquent  difficile d’obtenir de bonnes estimations de 

la fréquence des OCN. Lorsque la taille de l’échantillon augmente, l’estimation de la 

fréquence diminue. L’AAOMS indique que la taille de l’échantillon devrait être de 10 000 

patients pour obtenir une estimation fiable du taux de MRONJ.  

De manière générale, le risque de  développer une MRONJ chez des patients présentant un 

traitement par denosumab (Xgeva®) est similaire au risque chez les patients ayant un 

traitement par zolédronate. Chez ceux exposés au zolédronate, le risque de développer une 

MRONJ est d’environ 1% (100 cas pour 10 000 patients) et varie entre 0,7 et 1,9 % pour les 

patients sous denosumab (70 à 90 cas pour 10 000 patients) (1). 
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D. Facteurs de risques d’ostéochimionécroses 

Les facteurs de risque d’ostéochimionécrose peuvent être dus au traitement, généraux ou 

locaux. 

 

1. Facteurs de risque dus aux traitements  

a) Type de molécule 

Certaines molécules présentent un risque plus élevé de développer une nécrose osseuse 

(1,5,6). 

Les traitements les plus à risque sont le zolédronate et le denosumab qui contiennent tous les 

deux une chaîne latérale azotée (5,15). Lorsque l’on s’intéresse aux thérapies anti-résorptives 

prescrites en oncologie (bisphosphonates ou denosumab), le risque de développer une nécrose 

osseuse augmente de façon considérable après 2 ans de traitement (1,5). 

b) Posologie et durée d’exposition au traitement  

La littérature scientifique nous indique que seule la posologie du traitement par denosumab 

jouerait un rôle dans le développement d’une nécrose osseuse. En effet l’incidence des 

ostéochimionécroses chez les patients présentant un traitement par Prolia® avec une 

posologie de 60 mg tous les 6 mois, est beaucoup plus faible que chez les patients sous 

Xgeva® en oncologie avec une posologie de 120 mg toutes les 4 semaines (16,17).  

La durée d’exposition à l’Xgeva® ne serait donc pas un facteur de risque contrairement à la 

durée du traitement par bisphosphonates, où le risque d’ostéochimionécrose augmente en 

moyenne après 39,3 mois ou 35 injections (18,19). 

c) Bisphosphonates et anti-angiogéniques 

Comme évoqué précédemment, la potentialisation d’un traitement par denosumab, avec 

d’autres agents anti-angiogéniques (ITK : Inhibiteurs des Tyrosines kinases ou anti-VEGF : 

anti-Vascular Endothelial Growth Factor) ou anti-résorptifs comme les bisphosphonates, 

augmente considérablement le risque de développer une MRONJ (1,5,20). 
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d) Corticostéroïdes 

Un autre facteur de risque connu sont les corticostéroïdes (21). 

Ayant un effet ostéopéniant au long terme, ils retardent la cicatrisation et leurs impacts 

dépendent de la durée du traitement (1,19,22). 

e) Chimiothérapies 

Des études effectuées chez les rongeurs ont rapporté la présence d’un os nécrotique associé à 

une inflammation endobuccale apparaissant après une avulsion dentaire, lorsque l’animal 

recevait une chimiothérapie en plus d’un traitement par bisphosphonates. Ce phénomène se 

produisait en particulier avec le zolédronate provoquant une modification histologique de l’os 

(1,5,23).  

Le dysfonctionnement immunitaire provoqué par les cures de chimiothérapies associé à un 

traitement au long cours par denosumab peuvent retarder la cicatrisation osseuse (19).  

 

2. Facteurs de risque généraux 

a) Tabac 

Le tabac provoque une vasoconstriction, par conséquent une diminution de la vascularisation 

maxillo-mandibulaire et un retard de cicatrisation endobuccale. Une consommation d’alcool 

isolée n’est pas un facteur de risque mais son association avec un tabagisme actif a un effet 

synergique (24).  

b) Diabète 

Ce facteur provoque une microangiopathie, par conséquent une altération du remodelage 

osseux et retarde le phénomène de cicatrisation. On constate une augmentation de l’apoptose 

des ostéocytes et ostéoblastes entraînant un défaut dans le turn-over osseux (24).  
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c) Obésité 

Les patients ayant un IMC (Indice de Masse Corporel) supérieur à 30 kg/m2, nécessitent des 

posologies plus élevées de chimiothérapie et corticothérapie, ce qui augmente le risque de 

développer une OCN. Leurs forces masticatoires étant plus puissantes, elles entraînent des 

microtraumatismes endobuccaux diffus. Ce phénomène pourrait expliquer l’apparition de 

nécroses chez ces patients.  

 

3. Facteurs de risque locaux 

a) Chirurgie dento-alvéolaire 

L’avulsion dentaire est le facteur de risque principal de développer une MRONJ, avec un 

risque 33 fois plus élevé chez des patients recevant des perfusions de bisphosphonates (25). 

Même si les ostéonécroses dues aux médicaments peuvent survenir spontanément ; 

l’extraction dentaire est en cause dans 60 à 80% des cas (5). On observe un retard de 

cicatrisation suite à l’avulsion (1,24).  

En effet, en oncologie, le risque de survenue d’une OCN est 100 fois plus élevé, 

contrairement aux pathologies bénignes (5,26). Son risque d’apparition concernant les autres 

actes de chirurgie alvéolo-dentaires comme la pose d’implants dentaires, les traitements 

endodontiques ou parodontaux restent inconnus. Cependant l’  OMS considère que ce 

risque est comparable à une extraction dentaire car il existe une manipulation de l’os des 

maxillaires et incite les praticiens à rester vigilants dans leurs prises en charge (1). 

b) Prothèse dentaire 

Le port d’une prothèse dentaire mal adaptée est la seconde cause d’apparition 

d’ostéochimionécrose par ordre de fréquence, après les avulsions dentaires.  

Ses frottements sur la gencive kératinisée peuvent entraîner une plaie et potentiellement une 

nécrose de l’os sous-jacent due à une altération de la cicatrisation (1). 

c) Hygiène bucco-dentaire et maladie parodontale 

Une hygiène bucco-dentaire insuffisante avec une accumulation de plaque dentaire et de tartre 

mais aussi la présence d’une parodontite sont également des facteurs prédictifs de MRONJ 

connus (21,24,27). 
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L’âge, le sexe féminin et le type de cancer sont décrits dans la littérature mais rapportés de 

manière variable comme facteurs de risque (20,25). 

L’anémie est mise en cause lorsque l’on s’intéresse aux comorbidités des patients.  

On pourra évoquer les facteurs génétiques en dernier lieu (1,5). 

L’ensemble de ces facteurs de risque ont été regroupés par Dupic et al (5). 

 

Tab. 2 : Facteurs de risque d’ostéonécrose des maxillaires (5) 

 

 

E. Prévention des ostéochimionécroses en oncologie 

Les stratégies préventives et thérapeutiques actuelles sont basées sur les recommandations 

données par l’  OMS, la SFSCMF (Société Française de Stomatologie, de Chirurgie 

Maxillo Faciale et Chirurgie Orale) et l’ FSS PS. 

Les extractions dentaires étant un facteur de risque évident de MRONJ, pour chaque patient 

candidat à un traitement inducteur d’ostéochimionécrose, le comité de l’  OMS soulève la 

nécessité d’effectuer un bilan bucco-dentaire avec recherche et élimination des foyers 

infectieux péri-apicaux avant son introduction (1,11,28).  

De nombreuses études prouvent que ce dépistage diminue fortement l’incidence des MRONJ, 

mais n’empêche pas leurs survenues (5,29,30).  
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Ce bilan doit être clinique, avec un examen endobuccal approfondi (évaluation de l’hygiène 

orale, recherche de maladie parodontale, mobilités dentaires, port de prothèses) associé à une 

remise en état bucco-dentaire. La réalisation d’un orthopantomogramme est indispensable et 

doit être systématique (31). Les dents non conservables ou présentant un mauvais pronostic à 

long terme doivent être extraites. Des soins d’odontologie conservatrice doivent être réalisés, 

avec curetage des tissus carieux pour prévenir l’apparition de lésion péri-apicale.  

Concernant les patients porteurs de prothèses, le praticien doit s’assurer que celles-ci ne 

provoquent pas de lésion muqueuse, en particulier au niveau des parties linguales. Si une 

chirurgie orale doit être réalisée ; les sutures doivent être effectuées sans tension (5,32). Il est 

essentiel que les patients aient une bonne hygiène bucco-dentaire et soient informés des 

symptômes devant les amener à consulter en urgence. De manière générale, ces patients 

devraient être pris en charge sur le plan odontologique de la même façon que ceux allant 

recevoir une radiothérapie pour la prévention de l’ostéoradionécrose.  

Par conséquent, le traitement anti-résorptif doit être retardé dans la mesure du possible 

jusqu’à ce que les foyers infectieux soient éradiqués et les sites d’extraction épithélialisés.  

L’éducation thérapeutique du patient concernant son traitement anti-résorptif doit s’effectuer 

avant son introduction, avec une information appropriée sur les facteurs de risque et leurs 

suppressions. La surveillance doit s’effectuer tous les 6 mois.  

 

Lorsque le patient présente déjà un traitement anti-résorptif par voie orale indiqué pour 

l’ostéoporose  et qu’un acte de chirurgie alvéolo-dentaire doit être effectué ; le rapport rédigé 

par l’  OMS en 2009, recommande d’interrompre le traitement 2 mois avant et de le 

reprendre 3 mois après la réalisation des avulsions (1). Cependant, il n’existe pas de preuve 

scientifique indiquant que la mise en place d’une fenêtre thérapeutique modifie le risque de 

développer une OCN et cette notion a été controversée (1).  

En 2011, ces recommandations ont été révisées par le conseil scientifique de l’ D  

(American Dental Association : association dentaire américaine), suggérant que les patients 

recevant une dose cumulée de bisphosphonates ou de denosumab inférieure à 2 ans pouvaient 

poursuivre le traitement pendant les actes de chirurgie alvéolo-dentaire (33).  

Une étude indique que lorsque la durée du traitement est supérieure à 4 ans et /ou que le 

patient présente des facteurs de risque associés ; le traitement devrait être repris après une 

cicatrisation complète (11). Connaissant la pharmacocinétique et la physiologie osseuse des 

traitements anti-résorptifs ; ces suggestions doivent être prises en compte, bien qu’il n’y ait 

pas de recommandation précise à l’appui. L’association d’une thérapie per os par 
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bisphosphonate et d’autres traitements anti-résorptifs ou anti-angiogéniques augmente le 

risque de développer une MRONJ. Il serait par conséquent judicieux de contacter le médecin 

prescripteur et d’arrêter le traitement comme évoqué dans les recommandations.  

 

Concernant les patients suivis en oncologie, recevant des injections de bisphosphonates ou de 

denosumab, le risque étant beaucoup plus élevé ; les procédures d’avulsions dentaires 

devraient être évitées.  ctuellement il n’y a pas d’étude pour confirmer la stratégie d’arrêt de 

ces traitements dans la prévention des MRONJ et les recommandations mises en place sont 

contradictoires. Il en est de même pour les traitements anti-angiogénique et la recherche 

continue dans ce domaine. Même si le niveau de preuve n’est actuellement pas suffisant, les 

mesures de préventions mises en place sont des bonnes lignes directrices. Ces stratégies 

devraient être mises à jour avec de futures études. Un point reste clair : un contexte 

d’hypercalcémie maligne ne doit pas retarder l’introduction d’un traitement anti-résorptif 

(5,10).  

 

F. Prise en charge et traitements 

Les recommandations de l’AAOMS ont été récemment réactualisées pour aider les différents 

praticiens dans leurs prises de décisions thérapeutiques.  

Le traitement principal repose sur la prévention du risque de développer une DRONJ. Elle 

doit être effectuée pour chaque patient candidat à un traitement par denosumab. La difficulté 

de gestion d’une ostéonécrose et ses facteurs de risque doivent être connus par les 

prescripteurs. Il est, par conséquent essentiel d’effectuer un bilan odontologique pré-

thérapeutique ainsi qu’une surveillance rapprochée. Dans tous les cas, cette prise en charge 

doit être pluridisciplinaire. 

En cas d’ostéonécrose avérée, les stratégies thérapeutiques décrites par le rapport de 2011 

rédigé par l’AAOMS, indiquent que la prise en charge dépend du stade de la maladie (Tab. 3) 

(34). 

 

Elles ont pour buts : d’obtenir un contrôle de la douleur, de l’infection secondaire et d’éviter 

l’extension de la zone de nécrose. Les procédures de chirurgie buccale doivent être évitées, 

celles-ci pouvant entrainer des zones supplémentaires d’os nécrotique.  

Quel que soit le stade de la maladie ; les zones d’os nécrotique doivent être retirées afin que la 

cicatrisation des tissus mous puisse être optimisée (35). Bien que l’oxygène hyperbare ait 



31 

longtemps été évoquée comme traitement des ONJ ; cette méthode n’a pas été retenue en 

traitement principal.  

 

Les traitements non chirurgicaux comme l’utilisation de PRF (Platelet Rich Fibrin : plasma 

riche en fibrine), l’irradiation au laser de faible intensité ou les traitements par PTH 

(Parathyroïde hormone) montrent de bons résultats sur de petits échantillons, mais nécessitent 

des études  avec un meilleur niveau de preuve.  

 

Plusieurs options thérapeutiques sont proposées (5) :  

 

- Conservatrice : traitements médicamenteux par antibiotiques et bains de bouche 

antiseptiques pouvant être associés à un débridement chirurgical superficiel 

(sequestrectomie, curetage, résection chirurgicale du tissu osseux nécrotique, résection 

alvéolaire…). Ces différents types de traitements chirurgicaux sont souvent associés à 

une couverture par lambeaux muqueux ou musculomuqueux (lambeau de FAMM : 

Facial Artery MusculoMucosal : lambeau musculomuqueux branché sur l’artère 

faciale à pédicule supérieur ou inférieur), couverture par sysarcoplastie, lambeau 

vestibulaire déplacé associé à une utilisation de PRF… ) le but étant d’essayer 

d’obtenir une fermeture hermétique en plusieurs couches  (36).  

Une étude pilote effectuée par Pautke et al nous présente une technique de résection 

osseuse guidée par fluorescence pouvant aider le praticien à repérer les limites des 

zones d’os nécrotique et par conséquent l’oriente dans l’étendue du débridement à 

effectuer. Le patient reçoit une antibiothérapie par doxycycline pendant dix jours en 

préopératoire, pénétrant uniquement dans les sites osseux présentant un remodelage 

actif. Cela facilite la différenciation entre l’os viable et l’os nécrotique.  

En peropératoire ce principe actif est détecté par une source de lumière fluorescente. 

Après chaque résection osseuse, la lampe fluorescente est réappliquée sur les zones 

atteintes par la nécrose pour évaluer l’étendue de l’atteinte restante. Par conséquent, le 

débridement chirurgical peut être effectué à minima et de manière progressive (Fig. 4) 

(37). De manière générale, l’étendue de la résection chirurgicale à réaliser est 

subjective et les critères préopératoires à évaluer sont la couleur de l’os et le 

saignement post résectionel pour obtenir un os vital. 

Lorsque l’atteinte osseuse est avancée ; l’utilisation de greffons d’os iliaque ou de 

plaques d’ostéosynthèses maxillo-mandibulaire  sont envisageables. 
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- Traitement chirurgical radical :  

Une dernière option thérapeutique, après décision collégiale, consiste en une 

mandibulectomie interruptrice et reconstruction maxillo-faciale en cas d’atteinte 

osseuse très sévère, associée ou non à une fracture pathologique. 

 

Tab. 3 : Classification et stratégies thérapeutiques proposées par l’AAOMS 2014 (1,5) 
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Fig. 4 : Résection osseuse alvéolaire guidée par fluorescence, après 10 jours de traitement par 

doxycycline chez un patient présentant une ostéochimionécrose mandibulaire (37) 

 

 

CONCLUSION 

La plupart des ostéochimionécroses apparaissent suite à une chirurgie alvéolo-dentaire chez 

des patients présentant un traitement anti-résorptif.  

Actuellement leur physiopathologie reste toujours inconnue. La littérature scientifique indique 

que le risque de développer une MRONJ est significativement plus élevé chez les patients 

ayant un traitement anti-résorptif dans un contexte de pathologie maligne, que chez les 

patients ostéoporotiques, indépendamment du type de molécule et de son dosage (1). Par 

conséquent leur prévention est essentielle et un bilan bucco-dentaire clinico-radiologique doit 

être effectué de manière systématique avant toute introduction de traitement. 

Dans l’étude réalisée ; nous avons évalué l’incidence des DRONJ dans le service d’oncologie 

du CHR de Metz et recherché les facteurs de risque de cette pathologie. 
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A. Résumé 

Introduction :  

Le terme DRONJ (Denosumab related osteonecrosis of the jaw : ostéonécroses des 

maxillaires liées au denosumab) correspond à un effet secondaire d’un traitement anti-

résorptif : le denosumab. Le but de cette étude était d’évaluer l’incidence des 

ostéochimionécroses chez les patients traités par denosumab à visée oncologique et de mettre 

en évidence les facteurs de risque de survenue de cette complication. 

Matériel et méthodes : 

Une étude épidémiologique observationnelle rétrospective monocentrique a été réalisée au 

Centre Hospitalier Régional de Metz-Thionville. Les dossiers de tous les patients majeurs 

ayant bénéficié d’un traitement par denosumab à visée oncologique entre mars 2013 et 

décembre 2018 ont été inclus. Des antécédents de radiothérapie cervico-faciale ou de 

traitement par bisphosphonates constituaient des critères d’exclusions. Le critère de jugement 

principal était la survenue d’une ostéochimionécrose. Les facteurs déclenchants 

d’ostéochimionécrose connus dans la littérature ont été recherchés comme les extractions 

dentaires ou le port d’une prothèse mal adaptée, blessante. Les incidences de DRONJ ont été 

estimées à 6, 12, 24 et 36 mois de traitement selon la méthode de Kaplan Meier. 

Résultats 

Quatre-vingt-quatre patients (52 femmes – 32 hommes) d’un âge médian de 62 ans 

(extrêmes : 27 – 93 ans) ont été inclus dans l’étude. La durée du suivi était en moyenne de 20 

mois (écart type 14 mois) et la durée du traitement en moyenne de 15 mois (écart type 10 

mois). L’incidence des DRONJ était de 1,4% à 6 mois, 7,7% à 12 mois, 9,4% à 24 mois et 

21,7% à 36 mois. La survenue d’une DRONJ était associée à la durée du traitement par 

denosumab. 

Conclusion 

Dans notre étude, l’incidence des ostéochimionécroses liée au denosumab était de 7,7 % à 12 

mois, ce qui semble plus élevé que celles des études comparables. La gestion de cette 

complication est longue et difficile,  par conséquent il est essentiel que le bilan pré 

thérapeutique soit précis, systématique et standardisé. Pour tout patient recevant un traitement 

anti résorptif, le suivi odontologique doit être régulier, en particulier pour ceux ayant des 

facteurs de risque de DRONJ. Toutes ces mesures permettront de prévenir le risque 

d’apparition des DRONJ et par conséquent de diminuer leur incidence. Il serait intéressant de 

poursuivre ce travail par une étude prospective avec un effectif plus élevé.  
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B. Introduction  

L’ostéochimionécrose des maxillaires est un effet secondaire des traitements anti-résorptifs 

osseux (Fig. 1). Sa physiopathologie reste encore mal connue. Cependant la notion de facteur 

déclenchant, traumatique, est souvent mise en avant même si elle peut survenir de façon 

spontanée (1,9). Le risque de survenue dépend du type de molécule, de la durée du traitement, 

de son indication et de sa voie d’administration (1,5). Plusieurs facteurs de risques sont 

identifiables. Ils peuvent être locaux ou généraux. La chirurgie alvéolo-dentaire, en particulier 

les avulsions, mais également le port d’une prothèse adjointe mal adaptée, sont des facteurs 

déclenchants d’ostéonécrose décrits dans la littérature (1,5,32). Au niveau systémique, les 

anti-angiogéniques, les corticostéroïdes et les chimiothérapies peuvent également retarder la 

cicatrisation osseuse (1,22,23). En France, en juillet 2011, un traitement a obtenu une 

autorisation de mise sur le marché : le denosumab, un anticorps monoclonal IgG2 humain 

présentant deux formes commerciales : l’Xgeva®, prescrit chez des patients présentant des 

tumeurs solides avec métastases osseuses pour la prévention des complications (fractures 

pathologiques, irradiations osseuses, compression médullaire…) et le Prolia® pour les formes 

bénignes d’atteintes osseuses (ostéoporose post ménopausique, maladie de Paget…).  

Le denosumab se fixe avec une grande affinité sur le RANK-ligand (Receptor Activator of 

NF-kB-ligand) empêchant son interaction avec le récepteur RANK à la membrane de 

l’ostéoclaste et inhibant l’activité de ce dernier. Ce principe actif mime le rôle de 

l’ostéoprotégérine (inhibiteur naturel du RANK-ligand) et par conséquent la résorption 

osseuse est diminuée (Figure 2)(38). Ce traitement permet d'améliorer la qualité et l'espérance 

de vie de ces patients, en particulier dans l’adénocarcinome prostatique et le cancer du sein.  

 

Sa posologie usuelle est de 120 mg en une injection sous cutanée toutes les quatre semaines. 

Ses nombreux avantages comme son temps de demi-vie et sa durée d’action réduits par 

rapport à ceux des bisphosphonates en font un traitement tendant à remplacer ces derniers sur 

le long terme. 

 Cependant le point commun est le risque de développer une ostéochimionécrose. Le terme 

MRONJ (Medication Related Osteonecrosis of the Jaw : ostéonécrose des mâchoires dû à un 

traitement médicamenteux) est employé de façon générale pour qualifier une 

ostéochimionécrose due à un traitement anti-résorptif (bisphosphonates, denosumab) ou à une 

thérapie anti-angiogénique (1). Actuellement peu d’études existent, ayant comme objectif 

principal le calcul de l’incidence des ostéochimionécroses uniquement liée au denosumab 
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(DRONJ). L’incidence des DRONJ décrite dans la littérature varie entre 1 et 2 % et 

correspond souvent à un critère de jugement secondaire, recherché avec les autres 

complications du denosumab (19,22,40,41). Toutes ces études ont été réalisées à l’échelle 

internationale avec des effectifs supérieurs à 500 patients.  

Le but de notre étude était d’évaluer l’incidence des ostéochimionécroses uniquement liée au 

denosumab (DRONJ) dans les indications oncologiques et d’identifier ses facteurs de risque. 

 

C. Matériel et méthodes 

Une étude épidémiologique rétrospective monocentrique a été menée à l’hôpital de Mercy, 

Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville, Metz, France, entre Novembre et décembre 

2018. Cent-seize dossiers de patients ayant bénéficié d’un traitement par denosumab à visée 

oncologique entre mars 2013 et décembre 2018 ont été identifiés via la recherche des mots 

clefs (Xgeva® ou {denosumab et métastases osseuses}) dans les comptes rendus 

d’hospitalisations et de consultations. Sur ces 116 dossiers, 32 ont été exclus : 8 patients 

présentant un antécédent de radiothérapie cervico-faciale ; 19 ayant reçu un traitement par 

bisphosphonates ; 2 patients suivis dans un autre centre hospitalier  et 3 n’ayant finalement 

pas reçu de traitement par denosumab. 

Les caractéristiques de la population recueillie étaient : le sexe, l'âge, le type de cancer, la date 

d'introduction et de fin du traitement par denosumab ainsi que la présence d'une 

ostéochimionécrose. La consommation d'alcool ou de tabac ; la présence ou des antécédents 

de traitement par corticoïdes ou chimiothérapie et l’existence d’un diabète, sont des facteurs 

de risque de MRONJ connus et ont été recherchés.  

Concernant le dossier odontologique des patients ; nous avons recherché si un bilan bucco-

dentaire pré-thérapeutique avait été effectué, ainsi que le lieu où il avait été réalisé : Hôpital 

de Mercy ou chez le chirurgien-dentiste traitant. L'hygiène bucco-dentaire, la présence d'une 

maladie parodontale ; des mobilités dentaires et le port d'une prothèse blessante ont également 

été recherchés. Des avulsions dentaires avant introduction du traitement ainsi que leurs dates 

d'extractions ont aussi été recueillies. Tous les patients ayant effectué leurs bilans dentaires au 

sein du Centre Hospitalier Régional de Metz, ont reçu une information claire loyale et 

appropriée concernant le risque de développer une DRONJ ainsi que la nécessité d'avoir un 

suivi régulier, c'est à dire tous les 6 mois.  

Concernant le suivi odontologique, trois groupes ont été constitués pour classer les patients : 

suivi régulier (une consultation tous les 6 mois), irrégulier (moins d’une consultation tous les 
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6 mois) et suivi dentaire absent ou inconnu. De même, les avulsions effectuées après 

introduction du traitement ont été recensées ainsi que le délai d'arrêt et de reprise du 

traitement. Tous les patients inclus, ont été informés concernant l’utilisation de leurs données 

et aucun d’entre eux ne s’y est opposé. Cette étude a été conduite selon la méthodologie de 

référence MR-004 de la CNIL (n°2208231v0). 

Les incidences de DRONJ ont été estimées à 6, 12, 24 et 36 mois de traitement selon la 

méthode de Kaplan Meier. Les facteurs associés à la survenue d’une DRONJ ont été étudiés à 

l’aide de modèles de Cox. Le niveau de signification a été fixé à 0,05. L’incidence de DRONJ 

à 12 mois varie de 2 à 8% dans la littérature. Pour obtenir une précision d’au moins 10% sur 

l’estimation de cette incidence, il était nécessaire d’inclure un minimum de 66 patients. 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SAS/STAT v9.4 (SAS 

Institute, Cary, NC). 

 

D. Résultats 

Quatre-vingt-quatre patients ayant reçu un traitement par denosumab entre janvier 2013 et 

décembre 2018 pour des métastases osseuses secondaires à un cancer primitif connu, ont été 

inclus dans l’étude. Les caractéristiques des patients inclus sont décrites dans le tableau 1. La 

durée moyenne de suivi était de 20 mois (+/- 14 mois). Les 46 patients ayant eu un bilan 

bucco-dentaire avant introduction de leurs traitements au Centre Hospitalier Régional ont tous 

été informés du risque de développer une ostéochimionécrose sous denosumab et ont reçu des 

conseils de prévention.  

Sur les 84 patients inclus dans l'étude, 9 ont développé une DRONJ. L’incidence de DRONJ 

était de 1,4% à 6 mois, 7,7% à 12 mois, 9,4% à 24 mois et 21,7% à 36 mois. La survie sans 

ostéochimionécrose liée au denosumab est décrite dans la figure 3. Sur 9 cas de DRONJ, on 

retrouve une extraction dentaire comme facteur déclenchant chez 3 patients ; 1 dû à une 

prothèse blessante et 5 patients chez qui le facteur déclenchant reste inconnu. Vingt-sept 

patients ont eu des avulsions dentaires, indiquées lors du bilan pré thérapeutique. Le délai 

moyen entre les extractions dentaires et la première injection de denosumab était de 11 

semaines. Concernant le suivi odontologique des patients, 27 d'entre eux présentaient un bilan 

bucco-dentaire absent ou inconnu. Parmi eux, 3 ont développé une DRONJ.  
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Le seul facteur significativement associé à la survenue d’une DRONJ était la durée du 

traitement par denosumab (Tab. 2). Le délai entre les extractions dentaires préventives et le 

début du traitement par denosumab a été comparé au risque de survenue d’une DRONJ 

(Tab.3). 

 

E. Discussion 

1. Incidence des DRONJ 

Dans cette étude, nous avons observé une incidence de DRONJ de 1,4 % après le début du 

traitement par denosumab et de 21,7% à 36 mois. A 12 mois le taux était de 7,7%, puis 9,4% 

à 24 mois.  

Ces incidences sont globalement plus élevées que celles décrites dans la littérature 

internationale (Tab. 4) (19,22,40,41) .  

Toutefois les incidences de DRONJ sont très hétérogènes selon les études, allant du simple au 

quadruple en fonction des périodes considérées. De manière globale, le risque de développer 

une ostéonécrose chez des patients présentant un cancer et exposés au denosumab est 

comparable à celui des patients sous acide zolédronique (16,42,39). 

Peu d’études ayant le même objectif et semblables à notre méthodologie existent, par 

conséquent la comparaison est difficile. De nombreux facteurs sont variables dont le nombre 

de patients inclus, la durée du suivi et le temps d’exposition au denosumab. De même certains 

facteurs aggravants le risque de nécrose ne sont pas toujours pris en compte, comme dans 

l’étude de Loyson et al où les patients ayant un antécédent ou un traitement par anti-

angiogéniques ont été exclus, sous estimant probablement l’incidence des 

ostéochimionécroses liées au denosumab (2,43). 

 

Cependant la comparaison de nos valeurs avec celles obtenues dans l’étude d’Egloff-Juras et 

al effectuée sur un échantillon plus important et avec une méthodologie identique à la nôtre 

est assez similaire : à 6 et 24 mois, les incidences cumulées sont respectivement de 1,4% et 

9,4% au Centre Hospitalier Régional de Metz et de 1% et 7% à l’institut de cancérologie de 

Lorraine.  

Malgré cela, nous constatons une importante différence à 36 mois de suivi. A l’ICL 

l’incidence est de 8% contrairement au CHR de Metz où elle est de 21,7%. Ce résultat est 
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probablement dû au nombre de patients perdus de vue entre 2 et 3 ans de suivi qui est de 19 à 

Metz et de 50 à Nancy.  

Une des hypothèses pouvant expliquer la forte incidence de DRONJ dans notre étude est le 

faible nombre de patients inclus. Comme l’indique Ruggiero et al, il est difficile d’obtenir une 

bonne estimation du taux réel d’ostéonécrose sur de petits échantillons, et lorsque la taille de 

l’échantillon augmente, l’incidence diminue (1). Par conséquent, ces résultats sont à 

interpréter avec prudence. 

L’étude étant rétrospective, un certain nombre de patients ont été exclus en raison de données 

manquantes, ou inexploitables. Avoir un antécédent de traitement par bisphosphonates 

constituait un critère d'exclusion et diminuait fortement le nombre de patients inclus. Il n'était 

pas envisageable de les conserver, leurs associations avec le denosumab aurait potentialisé 

l’effet anti-résorptif de ce traitement. Par conséquent cela aurait entrainé un biais de confusion 

considérable, avec une incidence de MRONJ plus élevée.  

 

2. Facteurs de risque  

On remarque que l’analyse statistique ne met aucun facteur de risque de nécrose en évidence, 

alors que les extractions dentaires, les glucocorticoïdes, l'alcool, le tabac, le diabète et les 

chimiothérapies le sont dans la littérature (1,5,34,44). En effet, les patients inclus dans notre 

étude avaient peu de comorbidités. Parmi les patients présentant une ostéonécrose, aucun ne 

présentait une consommation d’alcool ou un diabète et seulement 3 un tabagisme actif ou 

sevré. Concernant les traitements anti-angiogéniques même si nos résultats sont non 

significatifs, il est connu que leurs synergies avec les traitements anti-résorptifs augmentent le 

risque d’apparition de DRONJ. Chez les patients sous bevacizumab, un antiangiogénique 

utilisé dans le cancer du sein, ce risque est de 0,2% (20 cas sur 10 000) (45). 

 

3. Durée du traitement par denosumab 

Dans notre étude, on constate que le seul résultat significatif est la durée du traitement par 

denosumab (p = 0,005). Donc on pourrait conclure qu’une durée allongée d’Xgeva® est 

associée à un moindre risque de développer une ostéochimionécrose. En fait ceci est 

probablement dû à l’arrêt prématuré du traitement chez certains patients ayant développé une 

DRONJ. 
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4. Délai entre extraction et introduction du denosumab 

La chirurgie dento-alvéolaire chez un patient recevant un traitement anti-résorptif  est un 

facteur de risque majeur d’ostéochimionécrose (3,25).  

En 2009, chez les patients recevant une thérapie par voie orale dans un contexte 

d’ostéoporose la mise en place d’une fenêtre thérapeutique de 3 mois avant les extractions 

avec une reprise 3 mois après avait été évoquée par l’AAOMS (association américaine des 

chirurgiens oraux et maxillo-faciaux) mais réfutée par la suite (1). Concernant les 

bisphosphonates par voie intraveineuse, les données sont rares concernant l’effet de leurs 

arrêts avant des avulsions (1). Même si cette notion est toujours controversée, actuellement il 

n’existe aucune étude permettant d’appuyer ou non la stratégie d’arrêt du denosumab dans la 

prévention des DRONJ (1). Ce traitement étant assez récent, la prise en charge des patients 

sous denosumab est similaire à ceux sous bisphosphonates (1). Contrairement à ces derniers, 

les inhibiteurs du RANK-ligand ne se lient pas à l’os et leur effet sur le remodelage osseux est 

diminué 6 mois après leurs arrêts (1).  

Connaissant la physiologie du remodelage osseux et la pharmacologie du denosumab, nous 

avons voulu évaluer si le délai entre les extractions dentaires préventives et la première 

injection du traitement pouvait être un facteur de risque expliquant les incidences élevées de 

DRONJ. Seule l’étude d’Egloff-Juras et al s’interroge sur ce délai.  

Le document de synthèse sur la prévention et le traitement des ostéonécroses propose de 

retarder l’introduction du traitement, jusqu’à ce que le site d’extraction soit épithélialisé (14 à 

21 jours) ou que la guérison osseuse soit suffisante, sans préciser un temps exact à respecter. 

Cette décision doit être prise pour chaque cas, après discussion entre les différents praticiens 

(1).  

Dans notre étude, cet intervalle de temps était en moyenne de 2 mois et 3 semaines. Les 

différences sont non significatives lorsque l’on compare les deux groupes du tableau 3. Au 

final, aucun résultat ne semble confirmer la piste d’une extraction trop proche du début du 

traitement pour expliquer la DRONJ. Même si les résultats sont non significatifs, on constate 

une différence de 7 semaines entre les deux groupes. Par conséquent il serait intéressant de 

confirmer cette hypothèse dans d’autres études spécifiques. 

Dans l’étude de Egloff-Juras et al, le délai moyen entre les avulsions dentaires et 

l’introduction du traitement respectait un délai moyen de 4 mois (de 2 semaines à 15 mois) et 

la cicatrisation complète des muqueuses a toujours été validée par un dentiste au moins 6 
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semaines après l’extraction de la dent. Pourtant 9 patients ont tout de même développé une 

DRONJ (2).  

Physiologiquement, la cicatrisation alvéolaire diffère beaucoup entre chaque individu. La 

partie crestale de l’alvéole peut mettre entre 10 et 20 semaines à cicatriser et le comblement 

osseux alvéolaire visible radiologiquement, entre 3 et 6 mois. Cette cicatrisation a lieu lors 

des 3 premiers mois et la réorganisation alvéolaire peut continuer jusqu’à 1 an après 

l’avulsion. De même cette phase de remodelage osseux peut être influencée par différents 

paramètres biologiques dont la taille de l’alvéole et l’étendue du traumatisme chirurgical (46).  

Cette information est primordiale et pourrait certainement expliquer pourquoi certains 

individus développent une ostéochimionécrose et d’autres non alors qu’ils présentent les 

mêmes caractéristiques et l’introduction du denosumab au même moment post-extractionnel.  

De ce fait, il serait intéressant de débuter le traitement un an après la chirurgie alvéolo-

dentaire, pour diminuer au maximum le risque d’apparition de DRONJ. Cependant cette 

proposition est éthiquement non envisageable chez des patients présentant un cancer à un 

stade avancé.  

Il faudrait probablement attendre que la phase de remodelage-modélisation de l’os alvéolaire 

soit entièrement terminée mais sa durée est variable. 

 

Par conséquent il devient difficile de ne pas vouloir débuter ce type de traitement, en 

particulier chez des patients dont l'espérance de vie est fortement diminuée. La balance 

bénéfice-risque  est à évaluer entre le risque d’altérer la qualité de vie du patient avec la 

survenue d’une DRONJ et celui d’augmenter son espérance de vie. 

Egloff-Juras et al, proposent plusieurs prises en charge : soit effectuer un bilan complet avec 

extractions des dents non conservables et attendre au minimum 4 mois de cicatrisation pour 

effectuer la première injection de 120mg d'XGEVA ; soit extraire uniquement les dents 

symptomatiques et attendre une cicatrisation complète de la muqueuse (2). Dans les deux cas, 

effectuer une chirurgie à minima, une surveillance rapprochée (1,2).  

 

Une autre solution pourrait consister à faire pratiquer de façon systématique un bilan bucco-

dentaire et une remise en état bucco-dentaire chez tout patient présentant un cancer de 

localisation susceptible de donner lieu, au cours de l’évolution, à un traitement par 

denosumab. 

Même si ce délai reste toujours inconnu, les extractions dentaires doivent être le moins 

traumatique possible, avec une régularisation des berges, et avec une fermeture sans tension  



43 

pour obtenir une cicatrisation plus rapide (5,32,40,41). La conservabilité de chaque dent doit 

être évaluée cliniquement et radiologiquement et la décision d’extraction doit être discutée de 

façon collégiale.  

 

5. Port d’une prothèse blessante, mal adaptée 

Dans notre étude, un seul patient présentant un DRONJ avait comme facteur déclenchant une 

plaie due à sa prothèse. Khan et al met en avant dans son étude que le port d'une prothèse 

blessante multiplie par 2 le risque d'ostéochimionécrose ; qu'elle soit due au denosumab ou 

aux bisphosphonates (11). Vahtsevanos et al appuient également cette théorie dans une étude 

évaluant les facteurs de risque de nécrose faite sur une cohorte de 1621 sujets (25). 

 

6. Facteur déclenchant inconnu 

Dans 5 cas de DRONJ, aucun facteur déclenchant n'a été retrouvé, cela évoque le fait que 

certaines DRONJ évoluent à bas bruit de manière spontanée, ou que cette donnée n’a pas été 

spécifiée dans son dossier médical lors du suivi odontologique.  

Avec le denosumab nous sommes de plus en plus confrontés à ce type de nécrose évoluant 

sans signe clinique (47). 

 

7. Bilan bucco-dentaire 

Lorsque l’on compare les caractéristiques de la population, décrites dans le tableau 1, avec 

celles de l’étude d’Egloff-Juras et al, les données de l’échantillon inclus sont assez 

ressemblantes (2). 

Le cancer du sein est celui le plus représenté dans les deux études, respectivement entre 

Nancy et Metz : 49,6% et 52%, de même les facteurs de survenue d’ostéochimionécrose sont 

répartis de façon homogène. 

Cependant, il est important de souligner le fait que dans ces deux publications, environ un 

tiers des bilans bucco-dentaires pré thérapeutiques n’ont pas été effectués ou sont inconnus 

(36,1% à Nancy et 32% à Metz). Le but de cette consultation est d’identifier les patients à 

risque, de façon à supprimer les facteurs de survenue de nécrose et à effectuer une remise en 

état bucco-dentaire si besoin (1,5). Par conséquent, l’information du patient ainsi que la 



44 

prévention du risque de nécrose osseuse n’a pas pu être effectuée, augmentant probablement 

l’incidence des DRONJ. 

Un autre point est constaté : 32 % patients du service d’oncologie de Metz ont subi des 

extractions dentaires avant introduction du traitement et 25,5% à l’ICL. 

Comme expliqué précédemment, le délai de cicatrisation osseuse est variable entre les 

patients et il n’existe pas de recommandation concernant le temps à respecter entre les 

avulsions et le début du traitement. Tout type de chirurgie alvéolo-dentaire est considéré 

comme un facteur de survenue de nécrose. En conséquence cette légère hausse pourrait 

expliquer l’incidence plus élevée dans notre étude. 

Lors de la consultation des dossiers d’odontologie, certaines données comme l’hygiène 

bucco-dentaire, la présence d’une maladie parodontale, les mobilités dentaires et le port de 

prothèse n’ont pu être exploitées car celles-ci étaient manquantes ou imprécises.  

En effet, les praticiens libéraux ne sont probablement pas aussi informés du risque de 

survenue d’une ostéonécrose ni aussi aguerris à la gestion de ce type de patients que les 

praticiens hospitaliers. Ils y prêtent peut-être moins d’importance. De même, les facteurs de 

risque de cet effet secondaire ne sont pas bien connus et par conséquent non recherchés à 

l’interrogatoire.  

Il serait donc judicieux de standardiser le bilan bucco-dentaire avant l’introduction du 

traitement par denosumab, en mettant en place un « passeport denosumab» considéré comme 

carnet de suivi, fiche de liaison entre le chirurgien oral et l’oncologue, à compléter dès la 

première consultation dans le service de chirurgie orale du CHR de Metz.  

Cela permettrait d’aider les praticiens lors de la première consultation avec le patient, en 

particulier sur la nécessité de précision et d'exhaustivité dans les recueils des données. Une 

meilleure prise en charge des patients serait assurée, concernant l’évaluation du risque 

d’ostéochimionécrose et sa prévention. De plus, ces données pourraient être utilisées par la 

suite pour effectuer une étude plus puissante, prospective et ainsi obtenir des résultats 

significatifs. 

Pour chaque patient, l’introduction de cette thérapeutique anti-résorptive doit s’accompagner 

d’une information claire, loyale et appropriée concernant les DRONJ. Ce qui était le cas dans 

notre étude, mais seulement pour les 46 patients ayant effectué leurs bilans dentaires au CHR. 

Les autres études sur le sujet soulèvent l’importance d'effectuer une prise en charge 

multidisciplinaire et de discuter au cas par cas de chaque dossier avant d'introduire un 

traitement par denosumab (1,2,5).  
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Malheureusement, les patients candidats à ce type de traitement voient souvent leur bilan 

bucco-dentaire effectué en urgence pour introduire rapidement le denosumab. La prévention 

de ces nécroses doit être multidisciplinaire. Il est prouvé que le dépistage précoce et 

l’éradication des foyers infectieux diminue l’incidence des MRONJ en réduisant son risque 

d’apparition (28,48,49). 

 

8. Suivi odontologique des patients 

Même si cette étude a peu de puissance ; elle soulève un point important : Celui des suivis 

odontologiques qui ne sont pas réguliers. Ainsi, 43 patients sur 84 avaient un suivi absent ou 

inconnu, et sur ces 43 patients, 18 avaient reçu des avulsions dentaires préventives indiquées 

lors du bilan pré thérapeutique. En conséquence, un retard diagnostic et de prise en charge a 

pu en découler. 

Les hypothèses expliquant cette non compliance sont sûrement multiples. Cependant il est 

très probable qu’il n’y ait pas de rendez-vous fixé systématiquement, ce qui serait susceptible 

d’entraîner une rupture du suivi. Ou bien encore que l’état de santé général du patient, 

empêche celui-ci d’assister correctement à son suivi. 

L’association américaine des chirurgiens oraux et maxillo-faciaux a effectué une mise au 

point sur les ostéonécroses en 2014, sans pouvoir mettre en place de recommandations strictes 

sur le suivi, la prévention et leurs prises en charge, mais orientent le praticien dans sa prise de 

décision (1). 

Après l’introduction du traitement, le suivi odontologique du patient doit s’effectuer de 

manière rapprochée. La plupart des auteurs propose une consultation tous les 6 mois ou 

trimestrielle (2,5). 

Dans l’étude d’Egloff-Juras et al, la surveillance post extractionelle a été effectuée une fois 

par mois pendant 6 mois, ce qui n’était pas le cas dans notre centre. 
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F. Conclusion 

L’incidence élevée des DRONJ dans notre étude soulève d'importantes questions sur 

l’évaluation initiale des patients lors du bilan pré thérapeutique ; sur le suivi odontologique 

des patients, ainsi que sur la période de cicatrisation entre les extractions dentaires et 

l'initiation du traitement.  

Cette étude permet de souligner l'importance d'une prise en charge structurée et standardisée 

entre l'oncologue et le chirurgien oral, de façon à améliorer les pratiques de chacun. 

L'éducation thérapeutique du patient et la mise en place d'un suivi coordonné entre 

oncologues et chirurgiens-dentistes est essentielle. 
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H. Figures et tableaux 

Fig. 1 : Ostéochimionécrose mandibulaire liée à l’Xgeva® (DRONJ) 

Source : Donnée personnelle du Dr.Curien 

 

 

Fig. 2 : Mécanismes d’action du Denosumab selon Boyle WJ, et al (38) 
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Mois 6 12 24 36 

N 67 55 30 11 

Incidence OCN 1,4% 7,7% 9,4% 21,7% 

Fig. 3 : Survie sans DRONJ, selon la méthode de Kaplan Meier (N=84) 
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Tab. 1 : Caractéristiques des patients 

 N (%) Moyenne +/- écart type 

Sexe (F) 52 (62)  

Age (ans)  64 +/- 13 

 

Type de cancer 

 

1) Prostate 

2) Sein 

3) Rein 

4) Appareil digestif 

5) Autres  

 

 

 

 

24 (29) 

44 (52) 

5 (6) 

3 (4) 

8 (10) 

 

 

Intoxication alcoolique 

 

Active 

Sevrée 

Aucune 

 

 

 

 

1 (1) 

3 (4) 

80 (95) 

 

 

Tabagisme 

 

Actif 

Sevré 

Aucun 

 

 

 

 

15 (18) 

9 (11) 

60 (71) 

 

 

Glucocorticoïdes (en cours où  

antécédents) 

 

 

39 (46) 

 

Chimiothérapie (en cours ou antécédents)  

84 (100) 

 

 

PAZOPANIB (Votrient®) 

 

2 (2) 

 

 

SUNITINIB (Sutent®) 

 

4 (5) 

 

 

EVEROLIMUS (Afinitor®) 

 

8 (10) 

 

 

BEVACIZUMAB (Avastin®) 

 

13 (15) 

 

Diabète 10 (12)  

 

Durée du traitement par XGEVA® (mois) 

  

15 +/- 10 
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Ostéochimionécroses liée au denosumab 

(DRONJ) (total) 

 

Diagnostic positif 

Absence 

 

 

 

 

9 (11) 

75 (89) 

 

 

Facteurs déclenchants de DRONJ 

 

Extraction dentaire 

Prothèse blessante 

Inconnu 

 

 

 

3 (33) 

1 (11) 

5 (56) 

 

 

Bilan bucco-dentaire pré-thérapeutique 

 

CHR de Metz 

Dentiste traitant  

Absent ou inconnu 

 

 

 

46 (55) 

11 (13) 

27 (32) 

 

 

Extractions dentaires préventives 27 (59)  

 

Nombre de dents extraites 

 

  

4 +/- 3 

 

Délai entre extractions et début XGEVA® 

(semaines) 

 

  

11 +/- 13 

 

Informations du patient 

 

 

46 (100) 

 

 

Suivi odontologique 

Régulier 

Irrégulier 

Absent ou inconnu 

 

 

11 (13) 

30 (36) 

43 (51) 

 

 

Acte de chirurgie orale après début du 

traitement par XGEVA® 

 

 

8 (20) 

 

 

Nombre de dents extraites après introduction 

du traitement  

  

2 +/- 1 

 

Délai d’arrêt de l’XGEVA® avant extraction 

dentaire (semaines) 

 

  

6 +/- 5 

 

Délai de reprise de l’XGEVA® après 

extraction dentaire (semaines) 

 

  

10 +/- 6 

Décès 

 

24 (29)  

Délai avant décès (mois)  20 +/- 13 
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Tab. 2 : Facteurs associés à la survenue d’une ONJ (univariate cox analyses) 

Facteurs Hazard ratio P 

Sexe (F vs H) 

 

0.69 (0.18 – 

2.65) 

0.59 

Age (ans) 

 

1.00 (0.95 – 

1.05) 

0.99 

Type cancer (2 à 5 VS 1) 

 

0.89 (0.22 – 

3.58) 

0.86 

Tabac 

 

1.41 (0.35 – 

5.68) 

0.63 

Glucocorticoïdes 

 

1.19 (0.32 – 

4.49) 

0.80 

Subitinib (Sutent®) 

 

4.58 (0.53 – 

39.35) 

0.17 

Everolimus (Afinitor®) 

 

0.83 (0.10 – 

6.79) 

0.86 

Bevacizumab (Avastin®) 

 

0.68 (0.09 – 

5.42) 

0.71 

Durée du traitement par Xgeva® 

 

0.89 (0.82 – 

0.97) 

0.005 

Xgeva® > 6 mois 

 

0.23 (0.05 – 

1.11) 

0.07 

Bilan buccodentaire avant 

introduction d’Xgeva®  

 

Hôpital 

Dentiste traitant 

Absent ou inconnu 

 

 

 

 

1.66 (0.19 – 

14.42) 

- 

1.58 (0.16 – 

15.23) 

 

 

 

0.64 

- 

0.69 

Suivi 

 

2.06 (0.89 – 

4.78) 

0.09 

Extractions après le début du 

traitement par Xgeva® 

0.30 (0.04 – 

2.39) 

0.25 
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Tab. 3 :  Comparaison du délai entre l’extraction et le début du traitement par denosumab 

avec le risque de survenue d’une DRONJ, chez les patients ayant bénéficié d’une extraction 

dentaire préventive avant traitement (N=27) 

 DRONJ + 

(N=5) 

 

DRONJ – 

(N=22) 

    

          P* 

Délai entre 

extractions et 

introduction du 

traitement 

(semaines) 

 

6,8 +/- 5,6 12,0 +/- 14,5 0.78 

> 4 semaines    4 (80)  18 (82)          0,99 

 

> 6 semaines 

 

 2 (40) 

 

 

 

  11 (50) 

 

        0,68 
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Tab. 4 : Comparaison des différentes études, impliquant un taux de survenue d’ostéochimionécrose liée au denosumab 

 

 

Période et 

durée de 

l’étude 

 

Lieu de 

réalisation 

 

Auteur 

de 

l’étude  

 

Objectifs de 

l’étude 

 

Méthodologie de 

l’étude 

 

Incidences 

annuelles 

de DRONJ 

 

Incidences 

cumulées 

de DRONJ 

 

Nombre 

de patients 

inclus 

sous 

denosuma

b 

 

Taux de survenue  

d’ostéonécrose liée  

au denosumab 

 

Exposition  

médiane 

du 

traitement 

par 

Xgeva® 

(mois) 

 

Délai 

moyen 

entre 

extraction 

dentaire et 

initiation 

du 

denosumab 

 

Patients avec 

DRONJ et 

ayant 

présentés des 

extractions 

préalables 

lors du bilan 

 

Mars 2013 

à 

décembre 

2018 

(58 mois) 

 

Metz  

(Lorraine, 

France) 

 

LE 

GALL et 

al 

 

 

Calculer  

l’incidence des 

DRONJ au CHR 

 

Rechercher les 

facteurs  de 

survenue de 

DRONJ 

 

Analyse 

rétrospective 

monocentrique  

 

0-6 mois : 1,4% 

6-12 mois :6,3% 

0-12 mois : 

9,1% 

12-24 

mois :1,7% 

24-36 mois : 

12,3% 

 

 

6 mois : 1,4 

% 

12 mois : 7,7 

% 

24 mois : 9,4 

% 

36 mois : 21,7 

% 

 

 

 

84 

 

10,7% (9/84) 

 

15 mois 

+/- 10 

 

6 semaines 

+/- 5  

 

 

55,6%  (5/9) 

 

Janvier 2010 

à  décembre 

2015 

(60 mois) 

 

Nancy 

(Lorraine, 

France) 

 

EGLOF

F-

JURAS 

et al 

 

 

Calcul de 

l’incidence des 

DRONJ au CHR 

 

Rechercher les 

facteurs de 

survenue de 

DRONJ 

 

Analyse  

rétrospective 

monocentrique  

 

0-6 mois : 1 % 

6-12 mois :2 % 

0-12 mois : 4 % 

12-24 mois : 4 % 

24-36 mois : 1 % 

 

 

6 mois : 1 % 

12 mois : 3 % 

24 mois :  7 

% 

36 mois : 8 % 

 

 

141 

 

6,4% (9/141) 

 

24 mois  

 

16 

semaines 

(4mois) 

 

44,4%  

(4/9) 

 

Janvier 2009 

à septembre 

2014 

(81 mois) 

 

Leuven 

(Belgique) 

 

LOYSO

N et al 

 

 

Déterminer si le 

passage des 

bisphosphonates 

au denosumab est 

associé à une 

incidence plus 

élevée d’OCN 

 

Analyse 

rétrospective 

monocentrique 

 

1 groupe 

séquentiel 

2 groupes 

témoins 

 

0-12 mois : 2,1 

% 

13-24 mois : 8 % 

25-36 mois : 6,9 

% 

37-48 mois : 0 % 

49-60 mois : 

14,3% 

 

Non calculées 

 

240 

 

10% (24/240) 

 

17,5 mois 

 

Non                

calculé 

 

33% 
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Juillet 2006 à 

juillet 2010 

(48 mois) 

 

Mondial 

30 pays 

 

SMITH 

et al 

 

Évaluation de la 

survie sans 

métastase osseuse 

(survenue de la 

1ère métastase 

osseuse par 

analyse du temps 

de doublement du 

PSA) 

 

Analyse de phase 

3 

prospective 

multicentrique 

 

étude de phase 3 

randomisée 

double insu 

contrôlé par 

placebo 

 

 

0-12 mois : 1 % 

13-24 mois : 3 % 

25-36 mois : 4 % 

  

Non calculées 

 

720 

 

4,6 % (33/720)  

 

Non 

calculée 

 

Non calculé 

 

Non calculé 

 

Mai 2006 à 

octobre 2009 

(41 mois) 

 

Mondial 

342 centres 

 

39 pays 

 

FIZAZI  

et al 

 

Évaluation de la 

non infériorité du 

Denosumab par 

rapport à l’acide 

zolédronique  

par évaluation du 

temps avant le 

premier 

évènement lié au 

squelette 

 

 

Étude de phase 3 

randomisée 

 

double insu 

contrôlé par 

placébo 

 

24 mois : 2% 

     

Non calculées 

 

950 

 

2,3% (22/950) 

 

20,7 mois 

 

Non calculé 

 

Non calculé 

 

Mai 2006 à 

mars 2009 

(34 mois) 

 

Mondial 

322 centres 

 

Europe 

Amérique 

nord et sud 

Japon 

Australie 

Inde 

Afrique du 

Sud 

 

STOPEC

K et al 

 

Évaluation de la 

non infériorité du 

Denosumab par 

rapport à l’acide 

zolédronique  

 par évaluation du 

temps avant le 

premier 

évènement lié au 

squelette chez des 

patientes 

présentant un 

cancer du sein 

métastatique 

 

 

Étude  

randomisée 

double insu 

 

Non calculée 

 

12 mois : 0,8 

% 

24 mois : 1,9 

% 

36 mois : 2 % 

 

 

1026 

 

1,95% (20/1026) 

 

Non 

calculée 

 

Non 

calculée 

 

Non calculée 
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Juin 2006 à 

 mai 2008 

(34 mois) 

 

Mondial 

321 centres 

 

HENRI 

et al  

 

 

 

 

 

 

Évaluation de la 

non infériorité du 

Denosumab par 

rapport à l’acide 

zolédronique par 

évaluation du 

temps avant le 

premier 

évènement lié au 

squelette chez des 

patients 

présentant un 

cancer 

métastatique 

(cancer du sein et 

de la prostate 

exclus) ou un 

myélome multiple 

 

 

Étude de phase 3  

randomisée 

double insu 

 

Non calculée 

 

12 mois : 0,5 

% 

24 mois : 1,1 

% 

36 mois : 1,1 

% 

 

 

886 

 

 1,1% 

(10/886) 

 

Non 

calculée 

 

Non 

calculée 

 

Non calculée 
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ANNEXES 

ANNEXE 1 : Protocole de recherche 

 

Ce protocole présente les différents chapitres requis pour un projet de 

recherche non interventionnelle et quelques consignes de remplissage des 

différents paragraphes. Tous les chapitres de ce protocole-type ne sont 

peut-être pas pertinents pour votre projet de recherche ; vous devez donc 

décider, en collaboration avec les différents intervenants dans la rédaction 

du document (gestionnaire, unité de méthodologie), du plan du projet en 

question et supprimer les parties non pertinentes. 

 

 

Évaluation de l’incidence des ostéochimionécroses liées au Denosumab dans 

les indications oncologiques, au centre hospitalier régional de Metz, étude 

rétrospective observationnelle 

 

  « DENOPREV » 

 

PROTOCOLE DE RECHERCHE NON INTERVENTIONNELLE 

 

Promoteur: 

CHR METZ-THIONVILLE 

 

Investigateur coordonnateur : 

Dr. Curien Remi 

 

 

Centre de Méthodologie et de Gestion des données : 

Nom et coordonnées du Centre de Méthodologie et de Gestion des données et du 

méthodologiste : 

 

Dr. Goetz Christophe 

Nadia Ouamara
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SOMMAIRE 

1. RESUME DE LA RECHERCHE 

PROMOTEUR 
CHR METZ-THIONVILLE,  allée du château 

 57530 Ars Laquenexy 

INVESTIGATEUR 

COORDONNATEUR 

Dr.Curien Remi - Praticien Hospitalier 

CHR METZ-THIONVILLE 

TITRE 

Évaluation de l’incidence des ostéochimionécroses liées au 

Denosumab dans les indications oncologiques, au Centre 

Hospitalier Régional de Metz, étude rétrospective observationnelle 

VERSION DU PROTOCOLE Mai 2017 

OBJECTIFS 

Objectif principal de la recherche et liste de tous les objectifs 

secondaires : 

 

- Objectif principal : évaluer l’incidence des 

ostéochimionécroses liée à l’Xgeva® 

 

- Objectif secondaire : Identifier les facteurs de risques de 

DRONJ 

SCHÉMA DE LA RECHERCHE 

 

Étude épidémiologique observationnelle analytique rétrospective, 

monocentrique au CHR de Metz Mercy 

CRITÈRES D’INCLUSION - Patients majeurs 

- Ayant reçu ou recevant un traitement par Xgeva® 

CRITÈRES DE NON 

INCLUSION 

- Patients ayant reçu un traitement par bisphosphonates  

- Indication de DENOSUMAB à but non oncologique 

- patients ayant reçu un traitement par radiothérapie 

cervico-faciale 

- Patients mineurs 

CRITÈRES D’ÉVALUATION 

 

- Critère d’évaluation principal : Diagnostic 

d’ostéochimionécroses du à l’Xgeva® 
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- Critère d’évaluation secondaire : recherche de facteurs de 

risque ( type de cancer, intoxication alcoolique, tabagisme, 

glucocorticoïdes, chimiothérapie, diabète…) 

TAILLE DE L’ÉCHANTILLON 
supérieur ou égal à 100 dossiers pour une précision d’au moins 

10% sur le calcul de l’incidence 

NOMBRE PRÉVU DE 

CENTRES 
 Etude monocentrique   

DURÉE DE LA RECHERCHE Période d’inclusion : entre janvier et décembre 2018.  

ANALYSE STATISTIQUE DES 

DONNÉES 

- Objectif principal : Évaluation de l’incidence des DRONJ 

 

- Objectif secondaire : les facteurs de risque seront évalués 

soit par régression logistique ou analyse de survie 

 

2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE 

Les MRONJ, correspondent à des ostéochimionécroses des maxillaires induites par différents 

traitements anti-résorptifs comme les bisphosphonates, les anti angiogéniques et récemment 

décrit : le denosumab (Xgeva®). Les traitements de ces pathologies nouvellement émergentes 

sont difficiles à mettre en place. Malgré une révision des connaissances sur le sujet et un 

rapport établi par l’AAOMS en 2014, aucune recommandation officielle concernant leurs 

prises en charges n’a pu être mise en place et les stratégies thérapeutiques sont différentes en 

fonction des centres et des praticiens.  

De nombreuses études prouvent que la prévention de cette pathologie permet de réduire son 

incidence, en particulier en effectuant un bilan bucco-dentaire adéquat et un suivi régulier. 

L’augmentation du nombre de cas diagnostiqués en consultation dans le service 

d’odontologie et de chirurgie maxillo-faciale du CHR de Metz, associée à l’absence de 

recueil de données précises, a poussé les praticiens hospitaliers à mettre en place une étude 

épidémiologique observationnelle rétrospective.  

La méconnaissance de cette pathologie et l’absence de prise en charge codifiée, amène le 

patient et le praticien à la sous-estimer et à oublier de rechercher certains critères cliniques 

alarmant sur le risque de développer une MRONJ lors de la consultation initiale avant 

l’introduction du traitement. Il est important que la collaboration entre l’oncologue et le 

chirurgien-dentiste soit étroite et précise.  

De manière hypothétique, le recueil de ces données permettra d’une part, de calculer 

précisément l’incidence des ostéonécroses liées au denosumab au CHR de Metz ; de la 

comparer à celle retrouvée dans la littérature et d’autre part d’identifier les facteurs de 

risque de cette pathologie.  

Le but de cette étude est aussi de standardiser le recueil des données, comme il aurait dû être 

réalisé depuis la date d’autorisation de mise sur le marché du denosumab de façon à pouvoir 

effectuer d’autres études, cette fois prospectives et avec un meilleur niveau de preuve. 
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La mise en place d’un « passeport XGEVA » permettra de guider la prise en charge de 

l’oncologue et du chirurgien oral sur l’arrêt temporaire ou définitif, la poursuite du 

traitement et les délais de latence entre la chirurgie dento-alvéolaire et l’injection intra 

veineuse du traitement. Au  même titre qu’un carnet d’INR chez un patient ayant un 

traitement par AVK ou un carnet de glycémie chez un patient diabétique, recensent de façon 

exhaustive toutes les informations du patient (état bucco-dentaire, nombre d’injections, 

posologies, extractions dentaires récentes…). Cela permettra d’améliorer l’éducation 

thérapeutique du patient, en espérant apporter une prise de conscience de la part du patient 

sur les précautions à respecter pendant la durée du traitement.  

Le but est d’améliorer les pratiques actuelles et par conséquent la qualité de vie de ces 

patients. Le fait de connaître et de rechercher lors de la première consultation dentaire ces 

facteurs de risque permettra au praticien de surveiller étroitement certains patients à risque 

et d’anticiper l’apparition de l’ostéochimionécrose et en conséquence de participer 

activement à la prévention. 
 

1.1. HYPOTHÈSES DE LA RECHERCHE 

- L’incidence des ostéochimionécroses est sous-évaluée dans la littérature scientifique. 

- Les facteurs de risque connus des ostéochimionécroses seront confirmés 

- Il existe un manque de suivi et de recueil de données non exhaustif concernant les 

patients sous traitements anti-resorptifs  
 

3. OBJECTIFS 

3.1. OBJECTIF PRINCIPAL 

Évaluer l’incidence des ostéochimionécroses liée à l’Xgeva®. 
 

3.2. OBJECTIFS SECONDAIRES 

Identifier les facteurs de risques de DRONJ. 

4. CONCEPTION DE LA RECHERCHE 

- Étude épidémiologique observationnelle, descriptive, analytique monocentrique         

 

5. CRITÈRES D’ÉLIGIBILITÉ 

5.1. CRITÈRES D’INCLUSION 

- Patients majeurs ayant reçu ou recevant un traitement par Xgeva® 

5.2. CRITÈRES DE NON INCLUSION 

- Patients mineurs 

- Ayant reçu ou recevant un traitement par bisphosphonates 

- Présentant un antécédent de radiothérapie cervico-faciale 

5.3. MODALITÉS D’IDENTIFICATION DES PARTICIPANTS 

- Identification des patients présentant un traitement par Xgeva® effectuée via une 

recherche informatique de mots clefs, en utilisant la formule «Xgeva® ou (denosumab 

et métastases osseuses) » dans les comptes rendus d’hospitalisation et de consultation 

Rédiger autant de paragraphes que de groupes comparés. 
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6. CRITERES D’ÉVALUATION 

6.1. CRITÈRE D’ÉVALUATION PRINCIPAL 

Diagnostic de DRONJ défini par : 

-  La présence d’un os exposé ou pouvant être sondé à travers une fistule intra ou extra-

buccale dans la région maxillo-faciale persistant plus de 8 semaines 

- Chez un patient présentant un traitement anti-résorptif ou anti-angiogénique actuel ou 

antérieur  

-  N’ayant aucun antécédent de radiothérapie cervico-faciale ni de métastase osseuse 

des maxillaires.  

6.2. CRITÈRES D’ÉVALUATION SECONDAIRES 

Recherche des facteurs de risque de DRONJ 

 

7. DEROULEMENT DE LA RECHERCHE 

7.1. CALENDRIER DE LA RECHERCHE 

Pour une recherche rétrospective 

- Début du recueil des données :  novembre 2018 

- Durée de la période de recueil : 2 mois  

- Durée totale de la recherche : de mars 2013 à décembre 2018 ( 5 ans et 7 mois) 

7.2. TABLEAU RÉCAPITULATIF DU SUIVI PARTICIPANT 

Lister précisément les paramètres recueillis et les temps de recueil (cf. fiche de recueil des 

données des patients (ANNEXE 2)) 

 

7.3. INFORMATION DES PERSONNES CONCERNÉES 

Le médecin propose au patient/aux titulaires de l’autorité parentale/au représentant légal de 

participer à cette recherche et l’informe : 

- de l’objectif, 

- du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au cours de 

cette recherche et lui précise également ses droits d’accès, d’opposition et de 

rectification à ces données. 

Dans le cas de la conservation de la collection biologique à l’issue de la recherche : 

- de la conservation à des fins scientifiques de ses prélèvements à l’issue de la 

recherche et recueille sa non-opposition. 

 

Le médecin vérifie également les critères d’éligibilité. Si la personne est d'accord pour 

participer, il donne oralement son accord. Dans le cas où l'accord de participation est recueilli 

auprès du représentant, le patient sera informé dès que possible et son accord de participation 

lui sera demandé pour la poursuite éventuelle de cette recherche et pour l'utilisation des 

données qui le concernent et qui sont recueillies dans le cadre de cette recherche. Le 

participant pourra, à tout moment, s’opposer à l’utilisation de ses données, dans le cadre de la 

recherche. 
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7.4. COLLECTION D’ÉCHANTILLONS BIOLOGIQUES 
 

A compléter uniquement si applicable 

 

Si la recherche comporte une collection d’échantillons biologiques, préciser :  

- les objectifs de la constitution de la collection, 

- le nombre de collections, 

- la nature des échantillons biologiques, 

- les visites concernées par cette collection, 

- les modalités de prélèvement (type et le nombre de tubes de sang prélevés, quantité de 

sang dans chaque tube) et de transport, la technique de préparation et d’identification 

des tubes et les conditions de conservation des échantillons prélevés, 

- le nom et l’adresse des lieux de conservation, 

- l’identité de la personne responsable de la collection, 

- le devenir envisagé à la fin de la recherche (si la conservation est prévue, préciser le 

cadre de la recherche). 

 

S’il y a examen génétique, le consentement exprès écrit du patient est requis. 

 

9. ASPECTS STATISTIQUES 

9.1. CALCUL DE LA TAILLE D’ÉTUDE 

La taille de l’échantillon doit être supérieure ou égale à 100 dossiers pour une 

précision d’au moins 10% sur le calcul de l’incidence 

9.2. MÉTHODES STATISTIQUES EMPLOYÉES 

Décrire les méthodes statistiques prévues, y compris le calendrier des analyses intermédiaires 

prévues. 

 

- Calcul de la survie sans DRONJ, selon la méthode de Kaplan Meier 

- Évaluation des facteurs associés à la survenue d’une ONJ par analyses de Cox univariées 
- Comparaison du délai entre l’extraction et le début du traitement par denosumab avec le risque de 

survenue d’une DRONJ, chez les patients ayant bénéficié d’une extraction dentaire préventive 

avant traitement selon un test non paramétrique de Wilcoxon ou test exact de Ficher 

 

10. DROITS D’ACCÈS AUX DONNÉES ET DOCUMENTS SOURCE 

10.1. ACCÈS AUX DONNÉES 

Le promoteur est chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la 

recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux 

données sources, aux documents sources et aux rapports dans un but de contrôle de qualité et 

d’audit. 

  



68 

Les personnes qui dirigent et surveillent la recherche mettront à disposition les documents et 

données individuelles strictement nécessaires au suivi, au contrôle de qualité et à l’audit de la 

recherche, à la disposition des personnes ayant un accès à ces documents conformément aux 

dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 

10.2. DONNÉES SOURCES 

Tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une 

donnée ou d'un fait enregistrés au cours de la recherche est défini comme document source. 

10.3. CONFIDENTIALITÉ DES DONNÉES 

Conformément aux dispositions législatives en vigueur, les personnes ayant un accès direct 

aux données sources prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la 

confidentialité des informations relatives aux recherches, aux personnes qui s'y prêtent et 

notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Ces personnes, au 

même titre que les personnes qui dirigent et surveillent la recherche, sont soumises au secret 

professionnel. 

Pendant la recherche ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et 

transmises au promoteur par les personnes qui dirigent et surveillent la recherche (ou tous 

autres intervenants spécialisés) seront codifiées. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître 

en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse. 

Préciser les modalités de codification des sujets (par exemple : seules la première lettre du 

nom et du prénom du sujet seront enregistrées, accompagnées d’un numéro codé propre à la 

recherche indiquant l’ordre d’inclusion des sujets). 

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a été informée de 

l’accès aux données individuelles la concernant et strictement nécessaires au contrôle de 

qualité de la recherche. 

Contrôle et assurance de la qualité 

10.4. CONSIGNES POUR LE RECUEIL DES DONNÉES 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées sur les cahiers 

d’observation et une explication doit être apportée pour chaque donnée manquante. Les 

données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites dans 

ces cahiers de façon nette et lisible. 

Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et les 

nouvelles données seront copiées, à côté de l'information barrée, accompagnées des initiales, 

de la date et éventuellement d’une justification par la personne qui dirige et surveille la 

recherche ou la personne autorisée qui aura fait la correction. 
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Préciser si les données sont recueillies sur un cahier d’observation papier ou électronique. 

Identifier les données à recueillir directement dans les cahiers d’observation, qui seront 

considérées comme des données sources (ex : données peropératoires, etc.). 

10.5. SUIVI DE LA RECHERCHE 

Uniquement si applicable 

Le suivi de la recherche sera assuré par un technicien de recherche clinique. Il sera chargé, 

auprès de la personne qui dirige et surveille la recherche, de : 

- la logistique et la surveillance de la recherche, 

- l’établissement des rapports concernant son état d’avancement, 

- la vérification de la mise à jour du cahier d’observation (demande d’informations 

complémentaires, corrections,…), 

- l’envoi des prélèvements. 

Il travaillera conformément aux procédures opératoires standardisées, en collaboration avec 

l’attaché de recherche clinique délégué par le gestionnaire. 

10.6. CONTRÔLE DE QUALITÉ 

Uniquement si applicable 

Un attaché de recherche clinique, mandaté par le promoteur, visite de façon régulière chaque 

centre, lors de la mise en place de la recherche, une ou plusieurs fois en cours de recherche 

selon le rythme des inclusions et en fin de recherche. Lors de ces visites, les éléments suivants 

seront revus : 

- respect du protocole de la recherche, 

- qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données 

manquantes, cohérence des données avec les documents sources (dossiers médicaux, 

carnets de rendez-vous, originaux des résultats de laboratoire, etc,…), 

- gestion des produits éventuels et des prélèvements. 

Toute visite fera l’objet d’un rapport de monitorage par compte-rendu écrit. 

10.7. GESTION DES DONNÉES 

Préciser : 

- les modalités de saisie des données (simple saisie, simple saisie avec relecture, double 

saisie, cahier d’observation électronique), ainsi que l’organisme, le(les) logiciel(s) 

employé(s) et les personnels responsables, 

- le processus de validation des données (logiciels, personnels), 

- le processus de gel/dégel des données (logiciels, personnels et circuit des signatures), 

- les modalités de sauvegarde des données (périodicité, durée de conservation des 

sauvegardes informatiques). 
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Ce paragraphe donne tous les éléments « à préciser » et laisse à chacun indiquer le mode de 

traitement des données dans son unité. 

Les données sont validées conformément au plan de data management défini conjointement 

entre l’investigateur coordinateur et le Centre de Méthodologie et de Gestion des données 

(méthodologiste, data manager et statisticien). Les logiciels utilisés sont : ACCES
©
 et SAS

®
. 

Le processus de gel/dégel des données est réalisé conformément à la procédure mise en place 

dans le Centre de Méthodologie et de Gestion des données (gel des données brutes au format 

XML et sous forme de table SAS). 

L’ensemble des données est sauvegardé chaque soir, avec conservation pendant 4 semaines, 

puis archivé mensuellement sur bande ». 

10.8.AUDIT ET INSPECTION 

Un audit peut être réalisé à tout moment par des personnes mandatées par le gestionnaire et 

indépendantes des responsables de la recherche. Il a pour objectif de s'assurer de la qualité de 

la recherche, de la validité de ses résultats et du respect de la loi et des règlementations en 

vigueur. 

Les personnes qui dirigent et surveillent la recherche acceptent de se conformer aux exigences 

du gestionnaire et à l’autorité compétente en ce qui concerne un audit ou une inspection de la 

recherche. 

L’audit pourra s’appliquer à tous les stades de la recherche, du développement du protocole à 

la publication des résultats et au classement des données utilisées ou produites dans le cadre 

de la recherche. 

 

11. CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES ET REGLEMENTAIRES 

11.1. CONFORMITÉ AUX TEXTES DE RÉFÉRENCE 

Le gestionnaire et la(les) personne(s) qui dirige(nt) et surveille(nt) la recherche s’engagent à 

ce que cette recherche soit réalisée en conformité avec la déclaration d’Helsinki (qui peut être 

retrouvée dans sa version intégrale sur le site 

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/). 

 

Les données enregistrées à l’occasion de cette recherche font l’objet d’un traitement 

informatisé à nom de la structure responsable du traitement des données dans le respect de la 

loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés  modifiée 

par la loi 2004-801 du 6 août 2004. 

  

http://www.chusa.jussieu.fr/urcest/sous_cadre.php?fich=Lexique/new_index.php?isphp=0&fich=EC/legislation/DispositionslegislativesPromoteur.htm
http://www.chusa.jussieu.fr/urcest/sous_cadre.php?fich=Lexique/new_index.php?isphp=0&fich=EC/legislation/DispositionslegislativesPromoteur.htm
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/
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A rajouter uniquement si existence d’une correspondance entre données cliniques et 

nominatives 

Le nom de la structure responsable du traitement des données adressera une demande d'avis 

au Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans le 

domaine de la Santé (CCTIRS) et une demande d'autorisation à la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (CNIL).  

 

A rajouter uniquement si applicable 

La collection d’échantillons biologiques réalisée dans le cadre de cette recherche a été 

déclarée à l’autorité compétente. Après la recherche, la conservation de la collection 

d’échantillons biologiques sera déclarée au ministre chargé de la recherche et au directeur de 

l’Agence Régionale d’Hospitalisation (et soumise au CPP pour avis si changement de finalité 

de recherche). 

11.2. AMENDEMENT AU PROTOCOLE  

Toute modification substantielle fait l’objet d’un amendement écrit qui est soumis au 

gestionnaire et au Centre de Méthodologie et de Gestion des données, le cas échéant. 

Tous les amendements au protocole doivent être portés à la connaissance de tous les 

professionnels de santé qui participent à la recherche et qui s’engagent à en respecter le 

contenu. 

 

12. CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNÉES RELATIVES À LA RECHERCHE 

 

13. REGLES RELATIVES À LA PUBLICATION 

13.1. COMMUNICATIONS SCIENTIFIQUES 

L’analyse des données fournies par les centres est réalisée par nom de la structure. Cette 

analyse donne lieu à un rapport écrit qui est soumis au gestionnaire. Ce rapport permet la 

préparation d’une ou plusieurs publication(s). 

 

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir l’accord 

préalable de la personne qui dirige et surveille la recherche et, le cas échéant, de tout comité 

constitué pour la recherche. 

 

La publication des résultats principaux mentionne le nom du gestionnaire, de tous les 

investigateurs ayant inclus ou suivi des patients dans la recherche, des méthodologistes, 

biostatisticiens et data managers ayant participé à la recherche, des membres du(des) 

comité(s) constitué(s) pour la recherche et la participation éventuelle du laboratoire nom du 

laboratoire pharmaceutique / la source de financement. Il sera tenu compte des règles 

internationales d’écriture et de publication (Convention de Vancouver, février 2006). 

13.2. COMMUNICATION DES RÉSULTATS AUX PATIENTS 

A leur demande, les participants à la recherche sont informés des résultats globaux de celle-ci. 

13.3. CESSION DES DONNÉES 

Le recueil et la gestion des données sont assurés par nom de la structure. Les conditions de 

cession de tout ou partie de la base de données de la recherche sont décidées par le 

gestionnaire de la recherche et font l’objet d’un contrat écrit. 
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ANNEXE 2 : Fiche de recueil des données 

 

Informations du patients 

 

- (Nom= NUM / anonyme) : 

- Sexe (H/F) : 

- Date de naissance : 

 

Facteurs de risques 

 

- Type de cancer : 

- Intoxication alcoolique (oui = 1/ sevré =2 / non =0) 

- Tabagisme (oui= 1 / sevré= 2 / non =0) 

- Glucocorticoïdes (en cours ou atcd et type = 1 / non= 0) 

 

- Chimiothérapie et autres traitements à visée anti-tumorale (en cours ou atcd =1/non=0) 

 

- Sunitinib / Sutent® (en cours ou atcd = 1 / non = 0) 

- Pazopanib / Votrient®  (en cours ou atcd = 1 / non = 0) 

- Everolimus / Afinitor®  (en cours ou atcd = 1 / non = 0) 

- Bevacizumab / Avastin® (en cours ou atcd = 1 / non = 0) 

 

- Diabète (oui= 1 / non= 0) 

 

Traitement par XGEVA® 

 

- Date d’introduction : 

- Date de fin : 

- Traitement toujours en cours (oui=1/ non=0) 

 

Ostéochimionécrose (OCN) 

 

- OCN : (oui = 1 / non = 2) 

- Suivi terminé et absence d’OCN à la date du recueil = 0 

- Date du diagnostic d’OCN 

 

Décès 
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- Patient décédé (oui =1/ non=0) 

- Date du décès ou de fin de suivi (date des dernières nouvelles) : 

                

Bilan pré thérapeutique dentaire 

 

- Bilan pré-thérapeutique dentaire ( oui = Mercy= 1 / autre dentiste = 2 / non ou infos 

manquantes = 0 ) 

- Extractions dentaires préventives avant introduction du traitement (oui=1/ non=0 ) 

- Nombre de dents extraites : 

- Date des extractions : 

-  Informations et prévention du patient sur le risque de développer une OCN sous 

            Denosumab (oui= 1 / non= 0) 

 

Suivi Odontologique du patient  

 

- suivi odontologique tracé et régulier avec RDV /6 mois (1) 

- suivi odontologique tracé mais insuffisant, irrégulier (2) 

- suivi odontologique inconnu (0) 

 

- Dents extraites après introduction du traitement ( oui = 1/ non = 0 ) 

 

- Nombre : 

 

- Délai d’arrêt du traitement avant extraction ( en semaines) : 

 

- Délai de reprise du traitement après extractions ( en semaines) : 

 

- Date des extractions : 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE : 
 

Introduction : Le terme DRONJ (Denosumab related osteonecrosis of the jaw) correspond à 

un effet secondaire d’un traitement anti-résorptif : le denosumab. Le but de cette étude était 

d’évaluer l’incidence des ostéochimionécroses chez les patients traités par denosumab à visée 

oncologique et de mettre en évidence les facteurs de risque de survenue de cette complication. 
 

Matériel et méthodes : Une étude épidémiologique observationnelle rétrospective 

monocentrique a été réalisée au Centre Hospitalier Régional de Metz-Thionville. Les dossiers 

de tous les patients majeurs ayant bénéficié d’un traitement par denosumab à visée 

oncologique entre mars 2013 et décembre 2018 ont été inclus. Des antécédents de 

radiothérapie cervico-faciale ou de traitement par bisphosphonates constituaient des critères 

d’exclusions. Le critère de jugement principal était la survenue d’une ostéochimionécrose. 

Les facteurs déclenchants d’ostéochimionécroses ont été recherchés comme les extractions 

dentaires ou le port d’une prothèse mal adaptée, blessante. Les incidences de DRONJ ont été 

estimées à 6, 12, 24 et 36 mois de traitement selon la méthode de Kaplan Meier. 
 

Résultats : Quatre-vingt-quatre patients (52 femmes – 32 hommes) d’un âge médian de 62 

ans (extrêmes : 27 – 93 ans) ont été inclus dans l’étude. La durée du suivi était en moyenne de 

20 mois (écart type 14 mois) et la durée du traitement en moyenne de 15 mois (écart type 10 

mois). L’incidence des DRONJ était de 1,4% à 6 mois, 7,7% à 12 mois, 9,4% à 24 mois et 

21,7% à 36 mois. La survenue d’une DRONJ était associée à la durée du traitement par 

denosumab. 
 

Conclusion : Dans notre étude, l’incidence des ostéochimionécroses liée au denosumab était 

de 7,7 % à 12 mois, ce qui semble plus élevé que celles des études comparables. La gestion de 

cette complication est longue et difficile,  par conséquent il est essentiel que le bilan pré 

thérapeutique soit précis, systématique et standardisé. Pour tout patient recevant un traitement 

anti résorptif, le suivi odontologique doit être régulier, en particulier pour ceux ayant des 

facteurs de risque de DRONJ. Toutes ces mesures permettront de prévenir le risque 

d’apparition des DRONJ et par conséquent de diminuer leur incidence  
 

TITRE EN ANGLAIS : Evaluation of the impact of Denosumab-related 

osteochimionecroses of the jaw in oncology indications at the Metz Regional Hospital, 

observational retrospective study 
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