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I. INTRODUCTION

Le tissu osseux est en remaniement permanent. Certaines pathologies interagissant avec son
métabolisme peuvent causer, soit par le biais d’un exceés de résorption, soit par une insuffisance
de synthése, un risque de fragilité osseuse. On peut citer par exemple 1’ostéoporose ou les
métastases osseuses de tumeurs solides. Le traitement de ces pathologies a considérablement
évolué avec I'utilisation des Bisphosphonates (BP) depuis les années 1970 [1] Ce sont des
molécules de synthése inhibant la résorption du tissu osseux en bloquant principalement le

fonctionnement des ostéoclastes [2,3].

Apres la mise sur le marché de ces médicaments est apparu un effet indésirable majeur :
I’Ostéochimionécrose des Machoires (OCNM). Cet effet indésirable n’avait pas été notifié
durant les essais cliniques sur les BP et a ét¢ découvert grace a la veille sanitaire [4]. Les
premiers cas au monde d’OCNM reliés a un traitement par BP ont été signalés en 2003 [4,5]. En
France le premier signalement date de 2005 [6]. Par la suite d’autres médicaments utilisés pour
traiter les pathologies de la résorption osseuse se sont avérés étre pourvoyeurs d’OCNM : le
Dénosumab et des molécules antinéoplasiques comme le Bévacizumab, le Sunitinib et

I’ Aflibercept [1].

La notification a la pharmacovigilance des effets indésirables observés avec les médicaments
permet d’assurer la veille sanitaire. Celle-ci permet ensuite de mettre en place une information
des praticiens et des pouvoirs publics ainsi que des recommandations de bonnes pratiques.
Toutefois, si ces effets indésirables ne sont pas notifiés, tout ce processus est fortement
compromis. Ceci faisant courir le risque d’une représentation erronée du rapport bénéfice/risque

du traitement.

Le but de ce travail a été dans un premier temps de faire un état des lieux des cas d’OCNM
déclarés en France d’apres les données enregistrées par la pharmacovigilance. Puis, par le biais
d’un questionnaire adress¢ aux praticiens susceptibles d’étre confrontés a des cas d’OCNM,
d’étudier le taux de déclaration de cette pathologie et ses conséquences en termes de santé

publique et de pratique.

Dans un premier temps, nous aborderons les connaissances actuelles sur ’OCNM d’un point de
vue épidémiologique, clinique et physiopathologique ainsi que les médicaments connus comme
pourvoyeurs d’OCNM. Par la suite, nous présenterons notre travail sous la forme d’un article

scientifique (structure IMRAD).
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II.

RAPPELS ET CONTEXTE

A. Le métabolisme osseux

Le tissu osseux est un tissu vivant, siege d’un remodelage permanent représentant un

renouvellement annuel d’environ 10% du volume osseux total [7]. La durée d’un cycle de

remodelage est environ de quatre mois chez 1’adulte [8]. Les cellules osseuses ont une durée de

vie de 150 jours. On trouve d’une part les cellules ostéoformatrices : ostéoblastes, ostéocytes (a

I’intérieur du tissu osseux, role de maintien et d’échange) et cellules bordantes (quiescentes).

D’autre part les cellules ostéorésorptrices : les ostéoclastes. Le remodelage est le fruit de leur

coopération [8]:

Phase d’activation : sous l’effet de facteurs d’ostéorésorption les cellules bordantes

libérent I’accés a la matrice osseuse aux ostéoclastes. La différenciation des ostéoclastes
est activée par 3 principales molécules: Osteoclast Differentiating Factor,

Ostéoprotégérine et Receptor Activator of Nuclear factor Kappa (RANK).

Phase de résorption : la matrice osseuse est dissoute puis dégradée au sein des chambres
de digestion (ou lacunes de Howship) des ostéoclastes. Elle est stimulée par la vitamine
D3 (Vit D3), la parathormone ainsi que par des cytokines (Interleukine-1 (IL-1), Tumor
Necrosis Factor o (TNF-a)). La Calcitonine et la Prostaglandine E2 1’inhibent.

Phase d’inversion : les ostéoclastes entrent en apoptose apres avoir creusé la lacune et

sont remplacés par des macrophages.

Phase de formation: les ostéoblastes sécrétent une matrice extra-cellulaire non-

minéralisée au sein des lacunes. Elle est stimulée par les cestrogenes, les androgenes, la
Vit D3 et par des facteurs de croissance ostéoblastiques (Fibroblast Growth Factor 2,
Tumor Growth Factor f, Insulin-like Growth Factor et Bone Morphogenetic Protein), et
inhibée par I'IL-1 et le TNF-a. Cette matrice est minéralisée par les phosphatases

alcalines synthétisées par les ostéoblastes, stimulés par I’ostéocalcine et la Vit D3.

Le métabolisme osseux est également influencé par les contraintes mécaniques qui sont captées

par les ostéocytes et transmises aux autres cellules du tissu osseux.
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B. L’ostéochimionécrose des machoires (OCNM)

1. Définition

L’OCNM a été définie en 2009 par I’ American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
(AAOMS) [9] comme :
- Présence d’expositions osseuses maxillaires et/ou mandibulaires persistant depuis au
moins huit semaines apres avoir été identifiées par un praticien,
- Chez un patient traité ou ayant été traité par BP,

- Qui ne doit présenter ni métastase ni antécédent d’irradiation de la région en question.

Cette définition a été €largie en 2011 par I’ American Dental Association (ADA) puis en 2014 par
I’AAOMS aux patients traités ou ayant été traités par d’autres substances potentiellement

pourvoyeuses d’OCNM [10].

2. Historique

La premiere description d’une pathologie apparentée semble dater de 1838 [11] chez des sujets
travaillant dans la fabrication d’allumettes, de laiton et dans I’armement. Elle aurait été causée

par I’absorption de phosphore blanc et nommée phossy jaws ou nécrose phosphorique [12].

Les premiers cas retrouvés d’OCNM semblent étre ceux décrits par Schwartz en 1982 chez deux
patients traités par chimiothérapie [13]. En 2003, sont rapportés les premiers cas d’OCNM chez
des patients traités par Bisphosphonates délivrés par voie intra-veineuse (BP IV) [4,5]. Les
nouveaux traitements antirésorptifs osseux comme le Dénosumab ont aussi été reliés a des cas
d’OCNM par Aghaloo en 2010 [14]. Enfin, des cas d’OCNM ont été rapportés avec des agents

antinéoplasiques antiangiogéniques comme 1’ Aflibercept, le Bévacizumab et le Sunitinib [15].
3. Incidence

L’incidence de ’OCNM varie selon les pathologies causales, les molécules administrées et la
voie d’administration. Elle est maximale pour les BP IV administrés dans le cadre de pathologies

malignes, les doses étant plus importantes [16—19] (Tableau 1).

Ces données sont a interpréter avec prudence car 1’estimation des incidences est difficile et la

différence de qualité des études disponibles importante [16].
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Tableau 1 : Incidence de [’ OCNM selon les médicaments en cause

Bisphosphonat
'sphosphonates Dénosumab | Bévacizumab Sunitinib
v Oraux
P ;
athologies 110 % 1-2% Faible Faible
malignes
Pathologies o Faible : .
eTi e, Tres faible 0.001 — 0.1 % Faible

4. Manifestations

Le début de la maladie peut étre difficile a identifier, ’OCNM pouvant rester asymptomatique
pendant plusieurs mois et se révéler lors d’un épisode infectieux ou traumatique des tissus mous
[20]. On peut noter un changement d’aspect du parodonte, des ulcérations persistantes, la

mobilité voire la perte de dents, des épisodes infectieux des tissus mous sans cause évidente [21].

La phase d’état de ’OCNM est asymptomatique dans prés d’un tiers des cas [22] mais peut se
manifester par des signes trés divers. L’aspect caractéristique de la pathologie est une exposition
osseuse atone et hypodynamique, particulierement de 1’os alvéolaire, ne cicatrisant pas (Figures
1a5)[20-23].

D’autres signes peuvent étre évocateurs comme des douleurs intermittentes [23], des mobilités
dentaires voire I’expulsion spontanée de dents [23], des tuméfactions ou sensations de géne au
niveau des tissus mous [21,23], des fistules muqueuses ou cutanées (Figure 6) [22] ou un

érythéme muqueux [21]. L halitose et I’hypoesthésie labiomentonniére sont rares [20,21].

Les Iésions sont plus souvent localisées a la mandibule [12], particulierement a sa portion
linguale postérieure en regard de la ligne mylo-hyoidienne (Figure 7) [2,24,25]. Elles peuvent

toucher la mandibule seule (65%), le maxillaire seul (26%) ou les deux sites (9%) [2].

Figure I : Exposition osseuse mandibulaire aprés des avulsions dentaires chez un patient traité par

Xgeva® pendant 2 ans
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Figure 4 : Exposition osseuse par traumatisme sous une prothese inadaptée chez un patient traité par BP
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Figure 5 : Lésions mandibulaires au niveau d’un torus a gauche, de traumatismes sous une prothése

inadaptée et de [’alvéole de 44 ne cicatrisant pas a droite chez une patiente traitée par Xgeva®

Figure 7 : Fistule et exposition osseuse mandibulaire linguale au niveau postérieur de la ligne mylo-

hyoidienne chez un patient traité par Actonel®
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5. Signes radiologiques

Au stade initial la scintigraphie est I’examen le plus sensible mais n’est pas spécifique et

rarement réalisé en premiere intention [26].

Lors de la phase d’état la radiographie panoramique peut montrer des images de 3 types :
- Ostéolytiques : lacunes dites a I’emporte-piece, ¢largissements ligamentaires ou sclérose
des corticales au niveau des sites d’avulsion (Figure 8) [20,27],
- Ostéocondensantes : montrant un os « trop » radio-opaque, un épaississement de la
lamina dura, des appositions périostées (Figure 9) [12,28],

- Séquestres osseux (Figures 10 a 13) [7].
Des fractures pathologiques peuvent compliquer les 1ésions a un stade avancé (Figure 11).

Le scanner et 'IRM ont des résultats supérieurs a la radiographie panoramique [29] et
permettent de détecter respectivement 96 et 92% des 1ésions (contre 54% pour cette derniére).
Les appareils Cone Beam Computed Tomography (CBCT) récents permettent une qualité
d’image trés intéressante pour un faible niveau d’irradiation, ce qui conduit certains auteurs a les

préconiser [17].

Figure 8 : Coupe TDM montrant un épaississement ligamentaire et une érosion corticale en lingual de 47

chez un patient traité par Actonel® (cf. Fig. 7)
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Figure 9 : Patiente traitée par Xgeva® (cf. Fig. 6), CBCT montrant au niveau de la région symphysaire

et parasymphysaire une ostéocondensation avec des appositions périostées

Figure 10 : Panoramique dentaire montrant un volumineux séquestre mandibulaire chez un patient traité

par Xgeva® pendant 2 ans (cf. Fig. 1)
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Figure 11 : Patiente traitée par Xgeva® (5 mois apres, cf. Fig. 1 et 9), A : panoramique dentaire

montrant un volumineux séquestre mandibulaire, B : téléradiographie de profil, C, D, E et F : coupes
CBCT montrant le séquestre et la destruction des corticales osseuses traduisant une fracture

pathologique, G : reconstructions 3D
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Figure 12 : Patiente traitée par Xgeva® (cf. Fig. 5), A : radiographie panoramique montrant un
sequestre mandibulaire secteur 4, ’absence de cicatrisation de [’alvéole de 14 et des appositions

périostées au bord basilaire, B, C et D : coupes CBCT montrant le volumineux séquestre secteur 4

Figure 13 : Patient traité par Xgeva® depuis 6 ans (cf. Fig. 3), A : radiographie panoramique dentaire

montrant deux séquestres secteur 1 et un séquestre secteur 2, B : coupe CBCT montrant les séquestres

6. Anatomopathologie

Les analyses ne sont pas trés contributives puisqu’elles montrent une ostéite ou ostéomyélite
avec présence de nécrose voire d’infection. La présence d’Actinomyces est fréquemment
observée [12]. Ces analyses ne devraient étre réalisées selon certains auteurs que pour éliminer

ou rechercher une métastase ou un autre diagnostic [7].
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7. Physiopathologie

La physiopathologie de 'OCNM reste a ce jour mal comprise. Le remodelage osseux des
machoires étant plus important que dans le reste du tissu osseux [22], son inhibition entrainerait

la persistance d’un os atone et hypodynamique incapable d’encaisser les contraintes subies [30].

La vascularisation des machoires est plus importante que le reste du tissu osseux [22]. Ceci
ajouté au renouvellement plus rapide du tissu osseux des machoires pourrait expliquer une plus
grande concentration des molécules inhibant la résorption osseuse a ce niveau [22]. Celles-ci
possédant une action anti-angiogénique, I’hypovascularisation en résultant pourrait favoriser

I’OCNM, réduire la cicatrisation du tissu osseux [31] et la diffusion des antibiotiques [11].

Les pathologies des tissus dentaires et parodontaux, leurs traitements et les traumatismes
favorisent I’exposition des machoires aux bactéries en facilitant leur passage [7]. L os atone et
hypodynamique pour les raisons précédemment exposées est alors plus facilement colonisé tel
un corps étranger [2,11]. Les bactéries et la réaction inflammatoire peuvent étre a I’origine d’une

résorption et contribuer a ’OCNM [6].

8. Classifications

La classification la plus utilisée est celle de ’AAOMS de 2009 en 4 stades (Tableau 2) [9].

Tableau 2 : Classification de I’ OCNM selon I’AAOMS (2009)

Pas de signe d’ostéonécrose visible, mais des signes cliniques ou des
Stade 0 symptomes non-spécifiques sont présents comme des douleurs,
mobilités dentaires, cedémes localisés, halitose

Ostéonécrose apparente mais les 1ésions sont asymptomatiques et sans

Stade 1 . .

infection

Ostéonécrose apparente et les lésions sont surinfectées car
Stade 2 douloureuses et accompagnées d’un érythéme en regard, purulentes ou

non

Ostéonécrose apparente étendue dépassant 1’os alvéolaire (c'est-a-dire
Stade 3 dépassant le bord basilaire, le bord postérieur ramique, le sinus

maxillaire ou le zygoma) a ’origine de fracture, de fistule extra-orale,
de communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale

En 2012, une autre classification a été proposée par Bedogni (Tableau 3) [32]. Celle-ci
permettrait d’identifier plus rapidement les OCNM débutantes. Elle supprime le stade 0 (et évite

I’errance avec le stade 1) et définit la forme symptomatique par la présence de douleur ou de pus.
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Chacun des stades est donc séparé en asymptomatique et symptomatique pour regrouper les

patients au méme stade de la maladie, symptomatiques ou non. Elle évite I’errance des patients

entre groupe 1 et 2. Le séquestre n’est plus considéré comme témoignant d’une forme

compliquée d’OCNM et les données radiographiques sont davantage prises en considération.

Tableau 3 : Classification de I'OCNM selon Bedogni (2012)

Stade 1 :
OCNM focale

- la : asymptomatique
- 1b : symptomatique

Présence d’os expos¢, de mobilités dentaires, de retard de cicatrisation
aprés une avulsion, de fistule muqueuse, de tuméfaction des tissus mous,
d’abces, de trismus, d’une déformation de la mandibule, d’hypoesthésies
ou paresthésies labiales.

La TDM montre un épaississement et une densification de 1’os alvéolaire,
et éventuellement une lamina dura épaissie, 1’absence de cicatrisation de
I’alvéole d’avulsion, 1’effacement de la corticale.

Stade 2 :

OCNM diftfuse

- 2a : asymptomatique
- 2b : symptomatique

Mémes signes que pour le Stade 1.

L’¢épaississement et la densification osseuse au TDM atteignent 1’os
basal, avec éventuellement une saillie du canal alvéolaire inférieur, la
présence d’appositions périostées, de séquestre, de sinusite, de fistule oro-
antrale.

Stade 3 :

OCNM compliquée

En plus des signes précédents la présence de fistule extra-orale, de
migration de blocs osseux mandibulaires, de communication bucco-
nasale.

- 3a : asymptomatique
- 3b : symptomatique

La TDM montre une sclérose osseuse étendue aux os de voisinage
(zygomatique, palais dur), une fracture de la mandibule pathologique, une
lyse osseuse du plancher des sinus.

9. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque sont significativement associés a I’OCNM (Tableau 4)[16].

Tableau 4 : Facteurs de risque d’OCNM (Société Francgaise de Chirurgie Orale (SFCO) 2012)

Chirurgie invasive Traumatisme Maladie Hygiéne
LOCAUX comme avulsion ou par prothése mal | parodontale | buccodentaire
implant dentaire ajustée insuffisante
SYSTEMIQUES Patients atteints Traltemen.t par BP 'IV, augmente avec durée et
d’affections malignes | dose de traitement, risque majeur pour Zolédronate

Age > 65
POSSIBLES | ans

Sexe féminin

Traitement concomitant
par chimiothérapie,
corticoides,
anti-angiogéniques

Comorbidités
comme diabéte,
obésité, tabac
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C. Les médicaments pourvoveurs d’ostéochimionécrose des machoires

1. Les bisphosphonates

Ce sont des analogues synthétiques des pyrophosphates inorganiques résistant a I’hydrolyse

enzymatique [33]. On distingue des bisphosphonates de premicre génération ou non-amino-

bisphosphonates, et des bisphosphonates de 2¢ et 3¢ génération ou amino-bisphosphonates, dont

la puissance est bien plus importante (Tableau 5) [1,34]. Ceux-ci peuvent &tre administrés par

voie intraveineuse ou orale dans le cadre d’affections causant une résorption osseuse excessive et

leurs complications (fractures, douleurs, compressions, hypercalcémie). Ces pathologies peuvent

étre bénignes (ostéoporose, maladie de Paget, pathologies rares comme la dysplasie fibreuse et

I’ostéogenése imparfaite) ou malignes (myélome multiple, hypercalcémie maligne, métastases

osseuses de cancers solides) [16].

Tableau 5 : BP existants, voies d’administration et indications (Schmouchkovitch, 2018)

Catégorie DCI Spécialité Voie Indication
Etiodronate | Didronel® | Per os (PO) | Ostéoporose
... Clodronate | Clastoban® | PO Hypercalcémie maligne
1¢ Génération
Lytos®
Tiludronate | Skelid® PO Maladie de Paget
Pamidronate | Aredia® v Hypercalcémie maligne, préventif
Ostepam® des complications osseuses de
métastases ou myélome, maladie
2¢ Génération de Paget
Alendronate | Fosamax® | PO Ostéoporose
Fosavance®
Adrovance®
Steovess®
Risédronate | Actonel® PO Ostéoporose,
maladie de Paget
Ibandronate | Bonviva® PO/1IV Ostéoporose
Bondronat® | IV Hypercalcémie maligne, préventif
des complications osseuses de
3¢ Génération métastases
Zolédronate | Zométa® v Hypercalcémie maligne, préventif
des complications osseuses de
métastases ou myélome
Aclasta® Ostéoporose,

maladie de Paget

Leur mécanisme d’action est principalement I’inhibition du remodelage osseux. Les BP de 1¢

génération sont métabolisés et induisent directement une apoptose des ostéoclastes [3].
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Les BP de 2°¢ et 3° génération ne sont pas métabolisés et agissent en inhibant 1’apoptose des
ostéoclastes, mais aussi en permettant la survie d’ostéoclastes inactivés [2], I’inhibition du
recrutement et du développement des ostéoclastes [2,35-38], I’inhibition des signaux de
résorption produits par les ostéoblastes [36] et la stimulation du facteur d’inhibition

ostéoclastique des ostéoblastes [39]. Les BP possédent en outre une action anti-angiogénique
[2,25,40].

Ces molécules apportent des résultats thérapeutiques significatifs et améliorent la qualité de vie
des patients puisqu’elles diminuent la progression des métastases et la survenue des
complications associées [16] et améliorent la survie des patients traités dans le cadre de
my¢lomes [41]. Elles permettent de diminuer la fragilité osseuse et de réduire les fractures dans
le cadre des pathologies bénignes [16]. Elles sont donc largement prescrites, représentant la 12¢

classe de médicaments les plus prescrits en 2015 dans le monde [1].

Cependant ces molécules exposent, de par leurs effets anti-résorptif osseux et anti-angiogénique
au risque de survenue d’OCNM comme cela a été signalé depuis 2003 [4,5]. L’OCNM est
désormais référencée comme effet indésirable dans le résumé des caractéristiques du produit des
BP [6], considérée comme un effet indésirable rare. Leur durée d’action n’est pas connue [36] et
leur persistance dans le tissu osseux entraine un effet rémanent plusieurs années apres I’arrét du

traitement [42].

2. Les anticorps monoclonaux anti-résorbeurs osseux

2.1. Le Dénosumab

Dirigé contre RANK-Ligand, il bloque la voie de formation des ostéoclastes [17], empéchant la
résorption osseuse. Il existe sous forme de deux spécialités avec des indications propres
(Tableau 6) [17]. Lors de I’arrét du traitement son effet cesse rapidement car il ne persiste pas
dans ’os contrairement aux BP [17], la demi-vie étant de 26 et 28 jours respectivement pour

Prolia® et Xgeva® [43,44].

Tableau 6 : Spécialités existantes du Dénosumab, modes d’administration et indications (SFCO, 2013)

Spécialité Administration Indication
Prolia® Sous-Cutan¢e (SC) | Pathologies bénignes : ostéoporose
Xgeva® SC Pathologies malignes : préventif des complications

osseuses de métastases ou myélome, tumeurs a
cellules géantes non-résécables
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Le Dénosumab permet de diminuer significativement le risque fracturaire dans le cadre de
I’ostéoporose post-ménopausique et chez I’homme a risque de fracture ou en cours de traitement
hormono-ablatif pour un cancer de prostate, lorsque les BP doivent étre arrétés en permettant
d’augmenter la densité minérale osseuse [45,46]. Il représente également une alternative aux BP
dans la prévention des complications des métastases osseuses de tumeurs solides et présente
méme une efficacité significativement supérieure pour les métastases de cancer du sein et de la

prostate [47].

Il entraine un risque d’OCNM de par son action anti-résorptive (cf. I.B.7.) comme signalé depuis
2010, maintenant enregistré comme effet indésirable dans le résumé des caractéristiques du
produit [14]. L’incidence varie de faible pour les pathologies bénignes a 1 — 2% pour les

pathologies malignes (Tableau 1).
2.2. Le Romosozumab (Evenity®)

Dirigé contre la sclérostine, qui bloque des signaux inhibant la formation osseuse, il favorise la
formation osseuse au détriment de la résorption. Il a récemment été approuvé en administration
SC pour le traitement de 1'ostéoporose sévere chez les femmes ménopausées présentant un risque

¢levé de fracture et des cas d’OCNM ont été rapportés durant 1’étude [48,49].

3. Les molécules antinéoplasiques anti-angiogéniques

Le risque d’OCNM s’explique par ses propriétés anti-angiogéniques (cf. L.B.7.). Les données
concernant les cas d’OCNM liés a ces molécules étant principalement issues de rapports de cas

et non d’études il est difficile d’estimer leur incidence.
3.1. Le Bévacizumab (Avastin®)

Anticorps ciblant le facteur de croissance endothéliale vasculaire (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF) il empéche la liaison a son récepteur, ce qui diminue la vascularisation tumorale
et inhibe la croissance de néovaisseaux. Associ¢ a une chimiothérapie il est délivré par voie IV
pour le traitement du cancer colorectal métastatique, du sein métastatique, bronchique, rénal,

ovarien, du col de I'utérus, des trompes de Fallope et péritonéal [1].
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3.2.Le Sunitinib (Sutent®)

Il bloque les récepteurs a tyrosine kinase responsables de la production de néovaisseaux
tumoraux, de la croissance tumorale et de la formation de métastases. Il est administré PO pour
le traitement des cancers du rein métastatiques, des tumeurs stromales gastro-intestinales et

neuro-endocrines du pancréas [1].
3.3. L’Aflibercept (Zaltrap®)

Glycoprotéine se liant au VEGF, il empéche ainsi son action et bloque le développement de
néovaisseaux tumoraux. Il est délivré par voie IV associé a une chimiothérapie pour le traitement

du cancer colorectal métastatique résistant ou progressant sous chimiothérapie [1].
3.4. Autres

D’autres molécules antinéoplasiques présentent de par leurs propriétés anti-angiogéniques un
risque d’OCNM mais il est difficile d’établir une causalité certaine. De plus la neutropénie ainsi
que de micro-ulcérations de la muqueuse buccale induites par certains médicaments
antinéoplasiques favoriseraient la prolifération bactérienne pouvant affecter 1'os sous-jacent. Ils
sont donc a considérer comme des facteurs de risque d’OCNM et principalement lorsqu’ils sont
associés a des BP ou d’autres molécules responsables d’OCNM. Il s’agit du Thalidomide
(Thalidomide Celgen®) et du Lénalidomide (Revlimid®) dans le traitement du myélome, de
I’Everolimus (Afinitor®) et du Temsirolimus (Torisel®) contre les cancers du rein, du Sorafénib
(Névaxar®) dans les cancers hépatiques et mammaires, du Pazopanib (Votrient®) contre le

cancer rénal [1] et du Palbociclib (Ibrance®) contre le cancer du sein.
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II1. L’ostéochimionécrose des machoires en France,

épidémiologie et sous-déclaration

A. Résumé

Introduction :

L’ostéochimionécrose des machoires (OCNM) est un effet indésirable rare de certains
médicaments inhibiteurs de la résorption osseuse. Elle a ét¢ découverte grace a la veille sanitaire
aprés commercialisation et non pendant les essais cliniques préalables. Le but de ce travail a été

d’étudier les cas d’OCNM en France depuis leur apparition, et le degré de déclaration de ceux-ci.

Matériel et méthodes :

11 s’agit d’une étude descriptive. Les données constituant 1’état des lieux de ’OCNM sont issues
de I’article du Dr De Boissieu « Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: data from the
French national pharmacovigilance database » et des données de la Base Nationale de
Pharmacovigilance sur les cas d’OCNM des cinq derni¢res années. La déclaration de ’OCNM
en France a été étudiée grice a un questionnaire de pratique adressé aux praticiens sur les cas

d’OCNM et les données déclarées.
Résultats :

Sur la période 1985 — 2020 1299 cas d’OCNM ont été identifiés, 670 pour la période 2015 —
2020. Les OCNM surviennent principalement a la mandibule chez des patients de sexe féminin
de plus de 65 ans traités pour des pathologies oncologiques. Apres 2015 le principal médicament
pourvoyeur d’OCNM est le Dénosumab, suivi par le Zolédronate et I’ Alendronate qui étaient
auparavant en téte. La pathologie est largement sous-déclarée car 70 % des praticiens voyant des

OCNM dans leur pratique ne les déclarent pas.
Conclusion :

La surveillance dépend de la déclaration des cas, qui apparait étre insuffisante car les praticiens
manquent d’information sur les processus de déclaration et sur leur role au sein de la
pharmacovigilance. Il est nécessaire de réaliser d’autres travaux pour étudier I’impact précis de
cette sous-déclaration sur I’étendue de I’importance de I’OCNM en santé publique et dans la

balance bénéfice-risque des médicaments.
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B. Introduction

L’ostéochimionécrose des machoires (OCNM) se définit par une exposition de 1’os maxillaire ou
mandibulaire depuis au moins huit semaines, dans une zone ne présentant pas d’antécédent
d’irradiation ou de métastase, chez un patient traité ou ayant été traité par Bisphosphonates ou

autres médicaments potentiellement pourvoyeurs d’ostéochimionécrose [9,10].

Le premier cas d’OCNM en France a été publié¢ en 2005 [6]. L’OCNM a été mise en évidence
grace au processus de veille sanitaire et n’avait pas été notifiée pendant les essais cliniques sur
les BP [4]. La pharmacovigilance joue un rdle important pour le recensement de ces cas et le
recueil des données associées grace aux déclarations d’effets indésirables. Ceci permet de
surveiller des effets indésirables connus, mais également d’en identifier de nouveaux et de

prendre les mesures nécessaires a la sécurité d'emploi des médicaments.

La déclaration de tout effet indésirable susceptible d’étre causé par un médicament, grave ou non
et/ou inattendu, est une obligation pour les professionnels de santé [50]. Les processus de
déclaration en France ont considérablement évolué en 2011 avec la mise en place d’un portail
permettant également aux patients eux-mémes ou aux associations de patients d’effectuer une
notification. Les notifications sont ensuite relues par 1'un des 31 Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) avant d’étre intégrées a la Base Nationale Frangaise de

Pharmacovigilance (BNFP) [6].

Un des écueils auquel se heurte la pharmacovigilance est la sous-déclaration. C’est un biais bien
connu et extrémement difficile a quantifier. Certaines études vont jusqu’a estimer le taux de
sous-déclaration a 98% [51]. Ce biais de sous-déclaration conduisant a considérer a tort un effet
indésirable comme rare ou peu fréquent, il en résulterait un manque voire une absence

d’information des professionnels de santé. Ceci amplifierait la sous-déclaration déja présente.

Le but de ce travail a été de réaliser un état des lieux de I’OCNM en France et de la déclaration
des cas, afin d’en évaluer I’impact sur la pratique et 1’établissement des régles de prise en charge.
A ce jour et d’apres les recherches bibliographiques effectuées, il n’existe sur la base de données
PubMed® qu’une seule étude de ce type publiée a partir des données francaises [6] sur les cas

d’OCNM en France entre 1985 et 2014.
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C. Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive d’une part des cas d’OCNM de la population francaise, et

d’autre part de la pratique de la déclaration des OCNM par les praticiens frangais.

Les données de 1’¢état des lieux de ’OCNM en France concernant la période entre 1985 et le 31
décembre 2014 sont issues d’un article publi¢ en 2016 par le Dr De Boissieu intitulé
« Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: data from the French national
pharmacovigilance database » [6]. 11 s’agit du seul article de ce type dans la littérature étudiant
ces données en France. De Boissieu a recueilli tous les cas enregistrés dans la BNFP sous le
terme « ostéonécrose » puis exclu les cas qui n’étaient pas localisés aux machoires ni associés a
des BP. Le recueil de données comprenait 1’age et le sexe du patient, le caractére de gravité, le
site de I’OCNM, sa date de survenue et de déclaration et son issue. L’indication, le type, la durée

d’exposition et le degré de causalité du médicament ainsi que la présence de facteurs de risque

d’OCNM ¢étaient également recueillis.

Afin de constituer un état des lieux complet jusqu’a aujourd’hui, les données sur les cas déclarés
a partir de 2015 ont été recueillies par le biais du Centre de Pharmacovigilance de Montpellier.
Elles ont été extraites de VigiBase, la base de données mondiale des notifications spontanées
d'Effets Indésirables des Médicaments (EIM) gérée par I'Organisation Mondiale de la Santé. Les
informations suivantes ont été extraites de la base de données : age et sexe du patient, type de
déclarant (professionnels de santé ou non), description du médicament et dates d'exposition,
gravité, date de début, évolution et date de notification de I'EIM. Un EIM est considéré comme
grave lorsqu'il entraine la mort, met la vie du patient en danger, nécessite une hospitalisation ou
sa prolongation, entraine une invalidité ou une incapacité persistante ou importante, ou constitue
une anomalie/un défaut de naissance congénital [52]. Les médicaments sont codés selon la
classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) [53] et les effets indésirables sont codés
selon la classification MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, version 18.1)
[54]. La requéte a été effectuée en utilisant le MedDRA Preferred Term (PT) « Osteonecrosis of
jaw » parmi les déclarations en France entre le 01/01/2015 et le 19/04/2020. Enfin, la localisation
des Iésions n’étant pas répertoriée dans VigiBase, elle a été extraite des données de la BNPV

pour les cas concernés. Le médicament principal suspect a également été recueilli.
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La sous-déclaration de ’OCNM en France a été étudiée par le biais d’un questionnaire adressé
aux praticiens sur les cas d’ostéochimionécrose rencontrés (Annexe 1). Celui-ci comportait 19
questions et interrogeait les praticiens sur :
- Leur profil (sexe, age, spécialité¢, mode et département d’exercice),
- Les cas d’OCNM rencontrés ou non sur I’année 2019, 2018 et les cinq derniéres années
(nombre de cas, localisation, sexe du patient, médicament en cause et son indication),
- Les déclarations effectuées ou non au CRPV (nombre de déclarations, facteurs ayant pu

géner la déclaration).

Il a été envoy¢ par mail sous forme d’un lien renvoyant vers un site hébergeant le questionnaire
et les réponses (https://www.survio.com). Il a été décidé de ne pas calculer de nombre de
réponses minimum nécessaire devant la complexité d’estimer le taux de réponse nécessaire a ce
type de questionnaire. Un nombre de réponses compris entre 90 et 100 a été estimé comme
suffisant. Les critéres d’orientation du questionnaire étaient :

- Un nombre de praticiens le plus large possible, au niveau national.

- Les spécialités le plus a méme d’étre confrontées a des cas d’OCNM, au niveau national
(Chirurgiens Maxillofaciaux (CMF), Chirurgiens Oraux, Oto-Rhino-Laryngologistes
(ORL), Stomatologues, Chirurgiens-Dentistes (CD) omnipraticiens, ainsi qu’Oncologues
et Rhumatologues.

- Des praticiens exercant aussi bien dans le secteur public que libéral.

D’autres praticiens pouvant étre confrontés a des cas d’OCNM n’ont pas été sollicités (Médecins
Généralistes, Urologues, Gynécologues, etc....) car les patients sont le plus souvent
parallelement déja pris en charge par les praticiens spécialistes cités précédemment. En effet, les
OCNM devenant symptomatiques lors d’un épisode de surinfection [7], les patients sont adressés

a un spécialiste conformément aux recommandations [17].

Les protocoles de collecte de données utilisés dans ce travail ont regu 1’approbation de la CNIL
et jugés conformes a la Méthodologie de Référence MR-04 (relative aux traitements de données
a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre des recherches, études et évaluations

n’impliquant pas la personne humaine) et ont été enregistrés sous la référence 2219299 v 0.
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Analyse statistique :

Les analyses descriptives ont utilisé¢ les méthodes statistiques usuelles. Les variables qualitatives
¢taient définies par leur effectif et leur pourcentage. Les variables quantitatives étaient définies

par la moyenne et I’écart-type.

Les analyses comparatives ont été effectuées a ’aide du test du Chi-2 pour les variables
qualitatives, du test exact de Fischer pour les effectifs inférieurs a 5, et des tests de Mann-
Whitney et de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. Les analyses statistiques ont été
conduites a I’aide des logiciels BiostaTGV ® et Stata ®. Le seuil de significativité des tests

statistiques a été fixé a o = 0,05.
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D. Résultats

Etude des cas d’OCNM en France pour la période 1985 — 2014 :

Dans son article de 2016 [6] De Boissieu a identifié 629 notifications correspondant a des
OCNM sous BP dans la BNPV pour la période comprise entre 1985 et le 31 décembre 2014. La
majorité des cas (443, 71 %) concernaient des femmes (Tableau 7A), et la moyenne d’age était
de 66,5 ans (£ 12). La localisation des 1ésions la plus fréquente était la mandibule avec 357 cas

(57 %) (Tableau 7B).

Les OCNM étaient classées dans la BNFP comme des EIM graves pour la majorité des patients
(572, 91 %) (Tableau 7C). La majorité des patients n’avait pas guéri ou présentait une guérison

avec des séquelles (Tableau 7D).

Tableau 7 : Caractéristiques des patients atteints d’ OCNM dans [’article de De Boissieu, A : sexe,

B : localisation, C : nombre de médicaments suspects regus, D : issue, E : cas classés comme EIM graves

CARACTERISTIQUES CAS (n =629)
A) Sexe n (%)
Féminin 443 (71)
B) Localisation n (%)
Mandibule 357 (57)
Maxillaire 166 (26)
Deux sites 19 (3)
Inconnu 87 (14)
C) Cas classés comme EIM graves n =572 (91 %)
Hospitalisation ou sa prolongation 293 (51)
Incapacité persistante 181 (32)
Déces 3(1)
Autres raisons médicales 95 (16)
D) Issue n* (%)
Pas de guérison 307 (49)
Guérison avec séquelles 72 (11)
Guérison sans séquelles 48 (8)
Guérison en cours 40 (6)
Déces 24 (4)
Inconnue 136 (22)
E) Nombre de médicaments n (%)
suspects recus
1 508 (81)
108 (17)
3 13 (2)

* Données manquantes pour 2 patients
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Les indications des BP sont regroupées dans le Tableau 8. 440 (70 %) étaient d’origine
oncologique, la prévention et le traitement des complications associées aux métastases osseuses
de tumeurs solides étant le sous-groupe prédominant avec 323 cas (51 %). 143 (23 %) étaient

d’origine non-oncologique, majoritairement représentées par 1’ostéoporose (118 cas, 19 %).

Tableau 8 : Indications des BP chez les patients atteints d’OCNM dans [’article de De Boissieu

Indication Nombre de cas (%) Détail Nombre de cas (%)
Oncologique 440 (70) Métastases osseuses 323 (51)
Myélome 117 (19)
Non-oncologique 143 (23) Ostéoporose 118 (19)
Autre 254)
Inconnue 46 (7)

Les BP responsables d’OCNM et la durée d’exposition au médicament sont listés dans le
Tableau 9 et la Figure 14, les trois molécules le plus prescrites sont le Zolédronate (442 cas,
70%), I’ Alendronate (102 cas, 16 %) et le Pamidronate (71 cas, 11 %). La majorité des patients
(508 cas, 81 %) avait re¢u un seul BP (Tableau 7E).

Tableau 9 : BP et durée d’exposition chez les patients atteints d’OCNM dans [’article de De Boissieu

Molécule Nombre de cas (%)* | Durée moyenne d’exposition (mois)
Zolédronate 442 (70) 20,1
Alendronate 102 (16) 48,4
Pamidronate 71 (11) 21,6
Clodronate 66 (10) 14,3
Risédronate 43 (7) 42.8
Bévacizumab 37 (6) Non-calculé
Ibandronate 32(5) 343
Dénosumab 21 (3) Non-calculé
Sunitinib 11(2) Non-calculé
Etiodronate 6 (1) 51,9

* Le total est supérieur a 100 % car certains cas ont pu étre declarés par plusieurs personnes

D’autres molécules considérées actuellement comme potentiellement responsables d’OCNM
¢taient associ¢es aux BP chez certains patients. Elles ont été considérées comme des facteurs de
risque de survenue d’OCNM. 1l s’agit du Dénosumab (21 cas, 3 %), du Bévacizumab (37 cas, 6
%) et du Sunitinib (11 cas, 2 %). Elles sont aussi listées dans le Tableau 9 et la Figure 14,
toutefois la durée d’exposition pour ces molécules n’était pas calculée par les auteurs. De plus
198 patients (31 %) recevaient également un traitement par chimiothérapie. Aucun patient atteint

d’OCNM traité par Dénosumab seul n’a été identifié lors de la recherche des cas.
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Figure 14 : Répartition des BP pourvoyeurs d’OCNM dans [’article de De Boissieu

La Figure 15 présente le nombre annuel de cas d’OCNM selon (a) ’année de déclaration a la
Pharmacovigilance et (b) la date de début des symptomes. La premiére manifestation d’OCNM
en France date de 2001, et la premicre déclaration a la Pharmacovigilance de 2004. Le nombre
annuel de cas et de déclarations a ensuite augmenté entre 2005 et 2009 puis diminué pour se

maintenir a un niveau stable.
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Figure 15 : Nombre de cas d’OCNM selon (a) [’année de déclaration a la Pharmacovigilance et (b) la
date de début des symptomes. De Boissieu P. et al. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: data

from the French national pharmacovigilance database. Fundam Clin Pharmacol. 2016 ; 30 : 450-8

Les MedRA PT les plus fréquemment utilisés pour classer les cas étaient « Osteonecrosis » et
« Osteonecrosis of the Jaw » pour respectivement 348 cas (55 %) et 174 cas (28 %), ainsi que

I’association d’un de ces deux MedRA PT avec un autre pour 75 cas (12 %).
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Etude des cas d’OCNM en France pour la période 2015 — 2020 :

L’analyse des données de VigiBase a porté sur la période comprise entre le 1°* janvier 2005 et le
19 avril 2020. 670 cas d’OCNM ont été identifiés. La majorité des cas (415, 61,9 %)
concernaient des femmes (Tableau 10A). La moyenne d’age était de 67,8 ans (£ 10,9) et la

majorité des cas survenaient chez des patients de plus de 65 ans (Tableau 10B).

La mandibule était la localisation la plus fréquente avec 300 cas (44,8 %) (Tableau 10C).
Parmi les données manquantes 65 cas étaient des déclarations incomplétes dans la BNPV et 149

des cas déclarés par les laboratoires dont les données n’était pas accessible sur la BNPV.

Les OCNM ¢étaient classées comme des EIM graves pour 647 patients (96,6 %) (Tableau 10D).
La majorité des patients n’avait pas guéri ou présentait une guérison sans séquelles ou en cours

(Tableau 10E). La plupart des cas ont été déclarés par un professionnel de santé (Tableau 10F).

Tableau 10 : Caractéristiques des patients atteints d’OCNM pour la période 2015 — 2020, A : sexe,
B :age, C : localisation, D : cas classés comme EIM graves, E . issue, F : type de déclarant, G : nombre

de médicaments susp :ects recus, H : année de déclaration, I : année de survenue des symptomes

CARACTERISTIQUES CAS (n =670)
A) Sexe n (%)

Féminin 415 (69,1)
Masculin 186 (30,9)
Inconnu 69

B) Age (années) n (%)
18— 44 8 (1,6)
45 — 64 187 (36,9)
65— 74 170 (33,5)
>75 142 (28)
Inconnu 163

C) Localisation n (%)
Mandibule 300 (65,8)
Maxillaire 112 (24,6)
Maxillaire et mandibulaire 44 (9,6)
Inconnu 214

D) Cas classés comme EIM graves n = 647 (96,6 %)

Hospitalisation ou prolongation 259 (38,7)
Incapacité persistante 40 (6)
Mise en jeu du pronostic vital 4(0,6)
Déces 1(0,1)
Autres raisons médicales 375 (56)

51



E) Issue n (%)
Pas de guérison 374 (73,3)
Guérison avec séquelles 27 (5,3)
Guérison sans séquelles 50 (9.,8)
Guérison en cours 58 (11,4)
Déces 1(0,2)
Inconnue 160
F) Type de déclarant N =747 (111,15 %)*
Professionnel de santé 729 (108,8)
Non professionnel de santé 18 (2,7)
G) Nombre de médicaments n (%)
suspects recus
1 478 (71,3)
2 141 (21)
3 25 (3,7)
4 et plus 26 (4)
H) Année de déclaration n (%)
2015 70 (10,4)
2016 125 (18,7)
2017 103 (15,4)
2018 166 (24,8)
2019 182 (27,2)
2020 24 (3,6)
I) Année de survenue n (%) Année n (%)
des symptomes
2007 1(0,2) 2014 46 (9)
2008 1(0,2) 2015 97 (16,9)
2009 3(0,5) 2016 94 (16,3)
2010 5(0,9) 2017 116 (20,1)
2011 7 (1,2) 2018 113 (19,6)
2012 10 (1,7) 2019 69 (12)
2013 11(1,9) 2020 3(0,5)
Inconnue 94

* Le total est supérieur a 100 % car certains cas ont pu étre declarés par plusieurs personnes

L’indication des médicaments pourvoyeurs d’OCNM est présentée dans le Tableau 11 et dans
la Figure 16. La majorité des cas (699 soit 70,8 %) était d’origine oncologique, la prévention et
le traitement des complications associé¢es aux métastases osseuses de tumeurs solides étant le
sous-groupe prédominant avec 357 cas (51,1 %). 283 cas (28,7 %) étaient d’origine non-
oncologique, majoritairement représentées par 1’ostéoporose (212 cas, 74,9 %). Les cas
d’OCNM sont présentés dans la Figure 17 selon le caractére oncologique ou non de I’indication

et le médicament en cause.
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Les cas induits par le Dénosumab viennent trés majoritairement de prescriptions pour des raisons

oncologiques, mais ceux induits par les Bisphosphonates en général sont dus a presque autant

d’indications malignes que bénignes.

Tableau 11 : Indications des médicaments pourvoyeurs d’ OCNM, période 2015 — 2020

Ostéoporose
M Hyperostose, maladie

Paget

Autre

Inconnue

Non-oncologique

Inconnue

Indication Nombre de cas (%) Détail Nombre de cas (%)
Métastases osseuses 357 (64,1)
Tumeur solide 136 (24,4)
Myélome 37 (6,7)
Oncologique 699 (70,9) Hypercalcémie maligne 23 (4,1)
Hémopathie maligne 1(0,2)
Autre 3(0,5)
Inconnue 142
Ostéoporose 212 (78,8)
Hyperostose, maladie 1(0,4)
Non-oncologique 283 (28,7) de Paget
Autre 56 (20,8)
Inconnue 14
Inconnue 4(0,4)
m Oncologique
W Métastases osseuses

m Tumeur solide

m Myélome
Hypercalcémie maligne
Hémopathie maligne
Autre

Inconnue

Figure 16 : Indications des médicaments pourvoyeurs d’ OCNM, période 2015 — 2020. De gauche a

droite : indications non-oncologiques, indications en général, indications oncologiques.
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Figure 17 : Répartition des cas d’ OCNM selon le caractére de l'indication et les classes de médicaments

Le détail des médicaments pourvoyeurs d’OCNM, les durées moyennes d’exposition et le délai

moyen de survenue sont listés dans le Tableau 12 et la Figure 18. Les molécules les plus

prescrites étaient le Dénosumab (471, 70,3 %), le Zolédronate (154, 23 %) et I’ Alendronate (58,

8,7 %). La majorité des patients (478, 71,3 %) avait recu un seul médicament suspect (Tableau

10G). Le délai moyen de survenue de 'OCNM ¢était de 27,9 mois aprés exposition au

médicament (£ 27,8) et était significativement différent selon les molécules (p = 0,002, test de

Kruskal-Wallis). La durée moyenne d’exposition aux molécules était de 24,7 mois (£ 27,8) et

¢tait significativement différente selon les molécules (p = 0,0001, test de Kruskal-Wallis)

Tableau 12 : Principaux médicaments pourvoyeurs d’ OCNM et durée d’exposition, période 2015 — 2020

Molécule Nombre de cas (%)* Durée moyenne Délai moyen de
d’exposition (mois) survenue (mois)
Dénosumab 471 (70,3) 21 (£16,9) 23,8 (£21,4)
Zolédronate 154 (23) 21,1 (£ 18,7) 29,3 (£28,1)
Alendronate 58 (8,7) 75,9 (£56,9) 63,7 (+48,7)
Bévacizumab 33 (4,9) 10,5 (£ 7,6) 15,9 (+10,3)
Clodronate 20 (3) 19,9 (+22,7) 38,9 (£29,4)
Risédronate 16 (2,4) 39,3 (£ 26,6) 55,1 (£51,8)
Ibandronate 13 (1,9) 28,8 (£24,7) 94,5 (£ 52,4)
Prednisone 12 (1,8) Données manquantes Non-calculé
Palbociclib 12 (1,8) 22,1 (£32) 8,2 (£4,2)
Pamidronate 11 (1,6) 11 (x15,2) 44,1 (£ 0)
Everolimus 8(1,2) 5,6 (£5,1) Non-calculé
Sunitinib 7 (1) 8,1 (£2,1) Non-calculé
Cabozantinib 6 (0,9) 6,9 (£9,9) Non-calculé
Rituximab 5(0,7) 3,4(=3,7) Non-calculé
Prednisolone 4(0,6) Données manquantes Non-calculé
Méthotrexate 4(0,6) Données manquantes Non-calculé

* Le total est supérieur a 100 % car certains cas étaient exposés a plusieurs médicaments suspects
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Figure 18 : Répartition des médicaments pourvoyeurs d’OCNM pour la période 2015 — 2020

Tableau 13 : Relation entre médicaments suspects et localisation

Deux sites Mandibule  Maxillaire Total Chi-deux
Dénosumab n (%) n (%) n (%) n (%)
Non 12 (8,82) 91 (66,91) 33 (24,26) 136 (100)
Oui 32 (10) 209 (65,31) 79 (24,69) 320 (100)
Total général 44 (9,65) 300 (65,79) 112 (24,56) 456 (100) p=0,91
Zolédronate n (%) n (%) n (%) n (%)
Non 40 (9,46) 279 (65,96) 104 (24,59) 423 (100)
Oui 4 (12,12) 21 (63,64) 8 (24,24) 33 (100)
Total général 44 (9,65) 300 (65,79) 112 (24,56) 456 (100) p=0,88
Alendronate n (%) n (%) n (%) n (%)
Non 41 (9,47) 287 (66,28) 105 (24,25) 433 (100)
Oui 3 (13,04) 13 (56,52) 7(30,43) 23 (100)
Total général 44 (9,65) 300 (65,79) 112 (24,56) 456 (100) p=0,63
Bisphosphonates n (%) n (%) n (%) n (%)
Non 36 (9,89) 238 (65,38) 90 (24,73) 364 (100)
Oui 8(8,7) 62 (67,39) 22 (23,91) 92 (100)
Total général 44 (9,65) 300 (65,79) 112 (24,56) 456 (100) p=0,91
> 1 molécule n (%) n (%) n (%) n (%)
suspecte
Non 36 (10,17) 233 (65,82) 85(24,01) 354 (100)
Oui 8(7,84) 67 (65,69) 27 (26,47 102 (100)
Total général 44 (9,65) 300 (65,79) 112 (24,56) 456 (100) p=0,72
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Des croisements ont été réalisés afin d’étudier la relation entre les médicaments suspects et les

variables suivantes : localisation maxillaire et mandibulaire, mandibulaire seule, maxillaire seule.

Il n'est pas mis en évidence de lien entre médicament suspect et localisation (Tableau 13).

La Figure 19 présente le nombre annuel de cas d’OCNM selon (a) ’année de déclaration a la

Pharmacovigilance et (b) la date de début des symptomes (Tableau 10 H et I). Le faible nombre

de cas sur I’année 2020 s’explique car ne sont présents que les cas déclarés avant le 19/04/2020.
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Figure 19 : nombre annuel de cas d’ OCNM selon (a) [’année de déclaration a la Pharmacovigilance et

(b) la date de début des symptomes

Tous les cas étaient classés avec le MedDRA PT « Osteonecrosis of the Jaw ». Dans 82 cas (12,2

%) d’autres MedDRA PT étaient associés, les plus fréquents sont listés dans le Tableau 14.

Tableau 14 : MedDRA PT les plus fréquemment utilisés en association a « Osteonecrosis of the Jaw »

MedRA PT Nombre (%) MedRA PT Nombre (%)
Decreased appetite 8(1,2) Off label use 4 (0,6)
Asthenia 6 (0,9) Cellulitis 3(0,4)
Weight decreased 6 (0,9) Haemoglobin decreased 3(0,4)
Tooth extraction 6 (0,9) Impaired healing 3(0,4)
Jaw fistula 5(0,7) Nausea 3(0,4)
Abscess 4 (0,6) Neutrophil count decreased 3(0,4)
Arthralgia 4 (0,6) Oral pain 3(0,4)
Pain in jaw 4 (0,6) Periodontitis 3(0,4)
Tooth abscess 4 (0,6) Oral herpes 3(0,4)
Gingival ulceration 4 (0,6) Injury associated with device 3(0,4)
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Etude de la sous-déclaration de ’OCNM en France :

Le questionnaire a été envoyé par mail a 1186 praticiens parmi les spécialités ciblées. 11 est resté
disponible du 11 avril 2020 au 14 juin 2020. Pendant cette période, le site hébergeur a recensé
228 visites et le questionnaire a été rempli par 95 personnes. Le taux de visite du questionnaire
suite au mail est de 19,2% et le taux de réponse au questionnaire est de 8%. Le taux de réponse

au questionnaire apres s’étre rendu sur le site est de 41,7%.

Parmi les praticiens ayant répondu au questionnaire 48 (50,5 %) étaient des femmes. La
moyenne d’age était de 38,6 ans (+ 10,2). Il s’agissait d’un échantillon jeune, la moitié avait
entre 30 et 40 ans (Tableau 15A). Les spécialités les plus représentées étaient la Chirurgie Orale
(44 praticiens, 44,6 %) puis la CMF (18 praticiens, 18,9 %) (Tableau 15C). La majorité (56,
58,9 %) exercait dans le secteur public (Tableau 15D).

Tableau 15 : Caractéristiques de [’échantillon de praticiens ayant répondu au questionnaire

CARACTERISTIQUES REPONDEURS (n =95)

A) Age (années) n (%)

20-29 12 (12,6)

30-39 49 (51,6)

40 — 49 15 (15,8)

50-59 13 (13,7)
> 60 6 (6,3)
B) Spécialité n (%)

Chirurgien Oral 44 (46,3)

CMF 18 (18,9)

Rhumatologue 11(11,6)
Oncologue 9(9,5)
Chirurgien-Dentiste omnipraticien 6 (6,3)
ORL 5(5,3)
Stomatologue 2(2,1)
C) Mode d’exercice n (%)

Secteur public 56 (58.,9)
Activité libérale 19 (20)

Activité mixte 18 (18,9)
Autre 2(2,1)

La Figure 20 liste les numéros des 35 départements ou exercaient les praticiens.
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Figure 20 : Nombre de praticiens ayant répondu au questionnaire par département

La plupart des praticiens sondés voyaient des cas d’OCNM dans leur pratique (Tableau 16A).
Les lésions touchaient surtout des femmes (Tableau 16B), a la mandibule (Tableau 16C). La
majorité voyait entre 1 et 5 cas d’OCNM par an (Tableau 16D, E et F).

Les médicaments en cause étaient principalement prescrits dans le cadre de pathologies malignes
(Tableau 16G) et sont listés dans le Tableau 16H et la Figure 21. Les plus fréquents étaient le
Dénosumab (64 cas, 67,4 %), le Zolédronate (53 cas, 55,8 %) et I’ Alendronate (25 cas, 26,3 %).

Tableau 16 : Caractéristiques des cas d’OCNM vus par les praticiens ayant répondu au questionnaire

CARACTERISTIQUES REPONDEURS (n =95)
A) Cas d’OCNM vus en pratique n (%)
Oui 83 (87,4)
Non 12 (12,6)
B) Sexe majoritaire n (%)
Masculin 99,5
Féminin 57 (60)
Répartition équivalente 19 (20)
Autre* 10 (10,5)
C) Site de prédilection n (%)
Mandibule 60 (63,2)
Maxillaire 9(9,5)
Répartition équivalente 19 (20)
Autre** 7(7,4)
D) Nombre de cas vus en 2019 n (%)
0 13 (13,7)
1-2 30 (3L,6)
3-5 30 (3L,6)
>5 22 (23,1)
E) Nombre de cas vus en 2018 n (%)
0 18 (18.9)
1-2 28 (29.5)
3-5 28 (29.5)
>5 21 (22,1)
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F) Nombre de cas vus sur les 5 n (%)
derniéres années

0 9(9,5)
1-4 21 (22,1)
5-9 13 (13,7)
10-19 12 (12,6)
20 —-29 19 (20)
>29 21 (22,1)

G) Indication des traitements n (%)
Pathologie maligne 58 (61)
Pathologie bénigne 12 (12,6)
Répartition équivalente 19 (20)
Autre** 6 (6,4)

H) Médicaments en cause n (%)***
Dénosumab 64 (67,4)
Zolédronate 53 (55,8)
Alendronate 25(26,3)
Bévacizumab 9(9,5)
Risédronate 8 (8,4)
Pamidronate 4(4,2)
Ibandronate 4(4,2)
Sunitinib 3(3,2)
Clodronate 2(2,1)
Etiodronate 2(2,1)
Autre* 9(9,5)

* Praticiens ne voyant pas de cas ou ne se souvenant plus
** Praticiens ne voyant pas de cas
*** Le total est supérieur a 100 % car les praticiens pouvaient déclarer plusieurs médicaments

Dénosumab
Zolédronate
Alendronate
Bévacizumab
Risédronate
Pamidronate
Ibandronate
Sunitinib
Clodronate

Etiodronate

Autre*

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%
Figure 21 : Médicaments pourvoyeurs des OCNM vues par les praticiens ayant répondu au questionnaire

* Praticiens ne voyant pas de cas ou ne se souvenant plus
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Au sein des praticiens interrogés, la trés grande majorité ne déclarait pas les cas d’OCNM (77,
soit 81 %) (Tableau 17 A, B, C et D). Ainsi, parmi les 87 % voyant des OCNM 70 % ne les
déclarait pas (Figure 22).

Tableau 17 : Déclarations réalisées par les praticiens ayant répondu au questionnaire

CARACTERISTIQUES REPONDEURS (n = 95)
A) Déclarations des cas ’OCNM n (%)
Oui 16 (16,9)
Non 77 (81)
Autre* 2(2,1)
B) Nombre de cas déclarés en 2019 n (%)
0 83 (87,4)
<10 7(7,4)
> 10 5(5,2)
C) Nombre de cas déclarés en 2018 n (%)
0 82 (86,3)
<10 10 (10,5)
> 10 3(3,2)
D) Nombre de cas déclarés sur les 5 n (%)
derniéres années
0 79 (83,2)
<10 8(8,4)
>10 8 (8,4)
E) Facteurs ayant géné la déclaration n (%)**
Manque d’informations sur le processus de 49 (51,6)
déclaration
Processus trop chronophage 23 (24,2)
Manque d’informations sur le cas 18 (18.,9)
Processus trop complexe 5(5,3)
Autre 18 (18,9)

* Praticiens ne voyant pas de cas
** Le total est supérieur a 100 % car les praticiens pouvaient déclarer plusieurs facteurs

Figure 22 : Proportion de cas non-déclarés parmi les praticiens voyant des OCNM

M pas de cas
W cas non déclarés

[ cas déclarés
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Les praticiens expliquaient principalement ce frein a la déclaration par un manque
d’informations quant au processus de déclaration (Tableau 17 E). Parmi les réponses données
sous la proposition « Autre » 2 praticiens déclaraient que les OCNM sont un effet indésirable
connu de ce type de médicaments, 4 que I’OCNM a déja été diagnostiquée ou déclarée par un
autre praticien, 2 que le patient était déja suivi par un autre praticien pour cette pathologie et 1 ne
pas savoir qu’il doit déclarer ces EIM. Ceci conforte le manque d’informations mis en avant par
les praticiens quant a leur role dans la déclaration des EIM a la Pharmacovigilance. 24,2 % des
praticiens jugeaient le processus de déclaration trop long et 18,9 % manquaient d’informations

sur le cas pour pouvoir le déclarer.

Des croisements ont été réalisés pour étudier la relation entre la sous-déclaration et les variables :
sexe du déclarant, son age, sa spécialité, son mode d’exercice, manque d’information sur le
processus de déclaration, processus trop complexe, trop chronophage, manque d’informations
sur le cas a déclarer. Les praticiens trouvant le processus de déclaration trop complexe ou trop
chronophage étaient significativement associés a une plus grande déclaration des cas d’OCNM

(Tableau 18), les effectifs ayant permis de réaliser ces calculs sont présentés en Annexe 3.

Tableau 18 : Relation entre la sous-déclaration et les variables étudiées

A) Sexe du déclarant

Deéclaration des OCNM
Non Oui Total Chi-deux
Hommes 33 (82,9 %) 7 (17,1 %) 41 0,61
Femmes 34 (78,6 %) 9 (21,4 %) 42
Total 67 (80,7 %) 16 (19,3 %) 83

B) Age du déclarant (ans)
Age moyen selon la déclaration
Cas non déclarés 37,7+ 10,2 Mann-Whitney
Cas déclarés 39,4 + 10,5 p=0,55

C) Spécialité du déclarant*
Pourcentage de cas déclarés

CD omnipraticien  20.0%  ORL 0.0 %
Chirurgien Oral 26.8 % Rhumatologue 0.0 %
CMF 16.7%  Stomatologue 50.0 %
Oncologue 0.0 %

Pourcentage de praticiens voyant des cas
CD omnipraticien  83,3%  ORL 80 %
Chirurgien Oral 92,3%  Rhumatologue 36,4 %
CMF 100 %  Stomatologue 100 %
Oncologue 100 %
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D) Mode d’exercice du déclarant
Pourcentage de cas déclarés

Hospitalier 18,9 % Chi-deux
Libéral 20 % p=0,6
Mixte 14,3 %

Pourcentage de praticiens voyant des cas
Hospitalier 94,6 %
Libéral 78,9 %
Mixte 77,8 %

E) Manque d’information sur le processus de déclaration
Pourcentage de cas déclarés

Pas de manque d'information 25% Chi-deux
Manque d'information 14,9 % p=0,25

F) Processus de déclaration trop complexe
Pourcentage de cas déclarés
Pas de processus trop complexe 16,9 % Chi-deux

Processus trop complexe 60 % p <0,05

G) Processus de déclaration trop chronophage
Pourcentage de cas déclarés
Pas de processus trop chronophage 11,5 % Chi-deux
Processus trop chronophage 40,9 % p=0,003

H) Manque d’informations sur le cas a déclarer
Pourcentage de cas déclarés

Pas de manque d’informations 18,8 % Chi-deux
Manque d’informations 21,4 % p=0,54

* [l n’était pas possible de réaliser de test statistique a cause des spécialités ne déclarant pas de cas

De méme la relation entre le manque d’informations sur le processus de déclaration, le sexe du
déclarant, sa spécialité, son mode d’exercice et son age a été étudiée. Seul 1’age influait car les
praticiens rapportant un manque d’informations sur le processus de déclaration étaient

significativement plus jeunes (Tableau 19).
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Tableau 19 : Relation entre le manque d’informations sur le processus et les variables étudiées

A) Sexe du déclarant
Mangque d’informations

Non Oui Total Chi-deux
Hommes 24 (51,1 %) 23 (48,9 %) 47 0,61
Femmes 22 (45,8 %) 26 (54,2 %) 48
Total 46 (48,4 %) 49 (51,6 %) 95
B) Age du déclarant (ans)
Age moyen
Pas de manque d’informations 43,4+ 11,0 Mann-Whitney
Manque d’informations 340+ 7,4 p=0,0001

C) Spécialité du déclarant*
Mangque d’informations

Non Oui Total Chi-deux
Non chirurgien oral 26 (51 %) 25 (49 %) 51 0,59
Chirurgien oral 20 (45,5 %) 24 (54,5 %) 44
Total 46 (48,4 %) 49 (51,6 %) 95

D) Mode d’exercice du déclarant
Mangque d’informations

Non Oui Total Chi-deux
Hospitalier 26 (46,4 %) 30 (53,6 %) 51 0,59
Libéral 8 (42,1 %) 11 (57,9 %) 44
Mixte 11 (61,1 %) 7 (38,9 %)
Total 45 (48,4 %) 48 (51,6%) 95

* ]I était nécessaire de prendre une spécialité comme référence pour faire les tests statistiques, la Chirurgie Orale a
éte choisie car elle était la plus représentee dans [’échantillon
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E. Discussion

Au total sur ’ensemble de la période 1985 — 2020 1299 cas d’OCNM ont été identifiés, 670 pour
la seule période 2015 —2020.

Les résultats sont en accord avec la littérature, les OCNM survenant principalement chez des
patients traités pour des pathologies oncologiques [6,55-58] et a la mandibule [59,60]. Ceci peut
s’expliquer par la vascularisation moins importante de la mandibule comparée au maxillaire et
par I’importance des contraintes masticatoires a ce niveau [61]. Le sexe majoritairement féminin
et I’age supérieur a 65 ans sont aussi en accord avec la littérature [55,56], cette répartition est
cohérente avec I’indication majoritaire des traitements pourvoyeurs d’OCNM (pathologies de

type cancer ou ostéoporose).

Un changement notable est observé aprés 2015 puisque le principal médicament pourvoyeur
d’OCNM est le Dénosumab, reléguant le Zolédronate et 1’ Alendronate respectivement en 2¢ et 3¢
position. En effet le Dénosumab, mis sur le marché francais en 2010 (Prolia® [62]) et 2011
(Xgeva® [63]), a remplacé en partie les BP car il couvre plusieurs de leurs indications et
représente une alternative lorsque ceux-ci sont mal tolérés. De plus, des cas dus a des molécules
considérées habituellement comme facteurs de risque d’OCNM ont été décrits. Il s’agit de
I’Everolimus, du Rituximab, du Méthotrexate, de corticoides et de deux molécules inhibitrices
des tyrosine-kinase : le Palbociclib et le Cabozantinib. Ceux-ci étant le plus souvent utilisés en
association avec des substances pourvoyeuses d’OCNM il est difficile d’établir une causalité
certaine. De plus, le faible nombre de cas induits par ces médicaments rend 1’émergence d’un
effet indésirable leur étant di difficile a repérer dans le temps. Toutefois ces thérapeutiques
semblant capables d’induire a elles seules des OCNM, d’autres travaux sont nécessaires afin

d’étudier ce risque.

De plus, le nombre de cas d’OCNM dus a des médicaments prescrits pour des indications non-
oncologiques est moins important que les indications oncologiques. Cependant, contrairement a
une idée largement répandue, il est loin d’étre négligeable car il représente prés d’un tiers des
cas. Particuliérement avec les Bisphosphonates, pour lesquels le nombre de cas d’OCNM dus a

des indications d’origine oncologique ou non est sensiblement le méme.

Apres la description des premiers cas d’OCNM, le nombre de cas déclarés par an a augmenté
progressivement. De Boissieu [6] explique la hausse entre 2004 et 2009 par le biais de notoriété
[64]. Les politiques mises en place par les autorités francaises ont permis de faire connaitre cet

effet indésirable, et les praticiens étaient plus vigilants et plus enclins a déclarer.
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Puis une baisse du nombre annuel de déclarations entre 2010 et 2013 s’explique par une
meilleure prise en charge des patients traités par des médicaments potentiellement pourvoyeurs
d’OCNM. Apres 2015 le nombre de cas déclarés augmente de nouveau. Le biais de notoriété
peut encore expliquer cela, couplé a un retard a la déclaration car certains cas ont été déclarés
bien apres le début des symptomes. Cette hausse brutale peut aussi s’expliquer par la mise sur le
marché¢ du Dénosumab dont la durée moyenne d’apparition des cas est d’environ 2 ans. La
méconnaissance des praticiens pour I’effet pourvoyeur d’OCNM de ce nouveau médicament

peut en effet expliquer un retard important a la déclaration.

L’apparition d’effets indésirables aprés la commercialisation des médicaments [4] et le
changement au fil du temps des médicaments en cause comme nous 1’avons vu pour I’OCNM
démontrent I’importance d’une veille permanente par la Pharmacovigilance. Cependant cette
veille est tributaire de la déclaration des effets indésirables, notamment par les professionnels de
santé. La déclaration des cas a posteriori (Figure 19b) laisse entrevoir une sous-déclaration des
cas d’OCNM par les professionnels de santé francais. Celle-ci a ¢été confirmée par le

questionnaire et estimée a 70 % des praticiens rencontrant des cas d’OCNM dans leur pratique.

Ce nombre ne peut cependant pas estimer précisément la sous-déclaration a I’échelle nationale
car 1’échantillon de réponse est petit, le faible taux de réponse a des questionnaires est un
probléme connu. Cependant, cet échantillon se veut relativement représentatif des praticiens a
I’échelon national car il ciblait de fagon homogene les différentes tranches d’age et spécialités a
méme de voir des cas d’OCNM. La proportion importante parmi les répondeurs de praticiens en
Chirurgie Orale ou exercant dans la région Occitanie s’explique par un nombre €levé de ceux-ci
parmi la population interrogée. De plus, les données concernant les cas vus par les praticiens sont
en accord avec la littérature. Au sein de cet échantillon aucune des caractéristiques des déclarants
n’était associée a une déclaration plus ou moins importante. Les praticiens rapportant un manque
d’informations sur le processus de déclaration étaient significativement plus jeunes. Mais la
déclaration ne changeant pas selon le manque d’informations, 1’age ne peut pas étre vu comme
une variable explicative de la sous-déclaration. Les praticiens qui trouvaient le processus de
déclaration trop complexe ou trop chronophage étaient significativement associés a une plus

grande déclaration des cas d’OCNM. Ceci peut s’expliquer par le fait que ces praticiens

déclarant plus de cas ressentaient plus la pénibilité des formalités de déclaration.

Plus de la moiti¢ des praticiens interrogés déclaraient manquer d’informations sur le processus
de déclaration et presque un quart d’entre eux décrivait ce processus comme trop chronophage.
Certains ignoraient que la déclaration est un devoir des professionnels de santé, et d’autres ne
pensaient pas devoir déclarer des effets indésirables qui étaient connus.
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Ceci montre le déficit d’informations existant, non seulement sur le processus de déclaration
mais également sur leur role dans la Pharmacovigilance. Il existe un numéro de téléphone
permettant au praticien de déclarer directement et en quelques minutes (Annexe 2, exemple du
CRPV de Montpellier), mais ce processus n’est pas connu. Celui-ci étant au contraire pergu
comme trop long, I’effet produit est I’inverse de celui attendu car il peut rebuter les praticiens. Il
convient donc de porter a la connaissance des praticiens les moyens a leur disposition, par
exemple en renforgant la formation des professionnels de santé a ce propos durant leurs études

ou par des rappels par mail ou par courrier par les CRPV auprés des praticiens.

Cependant, simplifier les procédures a I’excés n’est pas une solution idéale car cela entraine le
risque de déclarer des dossiers incomplets. Ce qui était le cas d’une grande partie de ceux
rencontrés dans ce travail, et donc difficilement utilisables en termes de santé publique. En effet,
afin de déclarer un effet indésirable seulement 4 éléments sont obligatoires : un déclarant
identifiable, un patient identifiable, une molécule suspecte et un effet indésirable suspect, le reste
est facultatif. Il importe donc d’encourager les praticiens a tenir des dossiers le plus complets
possible afin de disposer de toutes les informations nécessaires en cas de déclaration, sans pour
autant rendre le processus de déclaration trop long et complexe. A 1’ére du numérique
I’avénement des Dossiers Médicaux Partagés, des archives dématérialisées, voire d’une
application accessible a distance peut étre une aide précieuse pour permettre a tous les praticiens
impliqués dans le suivi d’un patient d’avoir acceés au dossier et de notifier un éventuel effet
indésirable. A fortiori si le patient change de praticien référent, si le déclarant n’est pas le
prescripteur initial, ou si une procédure potentiellement contre-indiquée par le traitement doit
étre mise en ceuvre. A titre d’illustration, beaucoup de dossiers d’OCNM ¢étudiés pour ce travail
¢taient dus a une avulsion dentaire par un praticien qui n’était pas au courant des médicaments
pris par le patient. Pour lutter contre cela, le laboratoire Amgen® qui commercialise le
Dénosumab® a mis en place des carnets de suivi pour les patients, des courriers types
d’information des praticiens et des cartes patient mentionnant le traitement. Malheureusement
ces moyens sont trop peu utilisés (Annexe 4). Les praticiens prescripteurs seraient ainsi
directement informés du risque d’OCNM des médicaments qu’ils délivrent et plus enclins a
réaliser un bilan complet des facteurs de risque des patients candidats, notamment 1’examen

bucco-dentaire qui est trop peu réalisé en pratique.

Les autorités sanitaires ont ainsi alerté les professionnels de santé et publi¢ des recommandations
de prise en charge des patients a risque d’OCNM [65,66]. Il semble nécessaire de poursuivre

dans cette voie afin de placer le curseur de la lutte contre I’OCNM en amont de sa survenue.
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Ceci d’autant que les recommandations de prise en charge une fois I’OCNM survenue sont peu
nombreuses et apportent peu d’aide aux praticiens confrontés a des cas [17]. La mise en place de
protocoles validés par des sociétés savantes pour le suivi des patients a risque d’OCNM d’une
part, et pour la prise en charge de ceux atteints d’OCNM d’autre part semble donc nécessaire. On
peut citer comme exemples le site a destinée des professionnels de santé confrontés a des cas

d’OCNM www.toutsurlonm.fr, et le protocole Optimo® mis en place par Amgen® pour

fluidifier la prise en charge des patients atteints d’OCNM.

On peut donc supposer que le nombre de cas d’OCNM en France sur la période 2015 — 2020
dépasse largement les 670 cas recensés. Bien que la sous-déclaration soit un biais largement
connu, ce travail appuie et explore son existence en France pour ’OCNM. La problématique
n’est pas spécifique a la France puisque des études précédentes avaient mis en évidence la sous-
déclaration des cas d’OCNM en Italie et en Norvege [55,67]. Les politiques de santé publique et
les recommandations sont construites en connaissance de cette sous-déclaration, cependant il est
extrémement difficile de la quantifier. Les essais cliniques, construits pour évaluer 1’efficacité
plus que la sécurité [6] peuvent sous-estimer cet effet indésirable, et ne paraissent donc pas les
plus adaptés. Les études observationnelles, basées sur des effectifs plus importants avec des
patients en conditions réelles, une durée de suivi plus longue et une inclusion rétrospective
possible paraissent plus adaptées a la surveillance et a 1’évaluation de I’incidence des effets
indésirables. D’autres travaux sont nécessaires sur de plus grands échantillons pour quantifier

précisément 1I’impact de cette sous-déclaration en termes de santé publique.
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IV. CONCLUSION

Dans ce travail nous avons observé que les médicaments pourvoyeurs d’OCNM ont changé au fil
du temps avec D’apparition du Dénosumab comme principal responsable actuel. Le profil des
patients reste identique car sont toujours concernées en majorité des femmes de plus de 65 ans,
traitées pour des pathologies d’origine oncologique. Il est important de continuer a surveiller
I’apparition des cas d’OCNM pour identifier de nouvelles molécules pouvant donner des

OCNM.

La surveillance dépend de la déclaration des cas, qui apparait étre insuffisante car les praticiens
manquent d’information sur les processus de déclaration et sur leur role au sein de la
pharmacovigilance. Il est nécessaire de réaliser d’autres travaux pour étudier I’impact précis de
cette sous-déclaration sur I’étendue de I’importance de ’OCNM en santé publique et dans la

balance bénéfice-risque des médicaments.

La cause du manque de connaissance des praticiens sur leur role au sein de la veille sanitaire est
difficile a établir. Mais il apparait plus important, afin de pallier la sous-déclaration des cas
d’OCNM et plus largement en général, de former les professionnels de santé sur I’importance de
leur rdle au sein de la veille sanitaire. Il vaut mieux déclarer un cas qui peut déja 1’avoir été par
un confrére que de s’abstenir de déclarer. Il apparait également important de faciliter la
coopération des professionnels de santé impliqués dans la prescription des médicaments

pourvoyeurs d’OCNM, par le biais de dossiers partagés ou de documents patients standardisés.

Les procédures de déclaration doivent certes étre allégées, mais surtout portées a la connaissance
des professionnels de santé, car trop d’entre eux semblent ignorer que des moyens simples et
rapides existent. Il convient également d’informer les patients et tous les praticiens impliqués
dans la prise en charge impliquant des médicaments pourvoyeurs d’OCNM grace a une
information claire, consensuelle pouvant s’aider de documents explicatifs pour le patient et les

professionnels de santé.
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ANNEXES

Annexe 1 :
Modele du questionnaire adressé aux praticiens sur les cas d’ostéochimionécrose

rencontrés pour estimer la sous-déclaration de I’OCNM en France.

Annexe 2 :

Moyens de déclaration d’un effet indésirable médicamenteux au CRPV Occitanie-Est

Annexe 3 :

Effectifs ayant permis de calculer les calculs du Tableau 18

Annexe 4 :
Exemple de documents d’information distribués par Amgen® :
- Courrier d’information a destination du Chirurgien-Dentiste

- Carte patient traité par Xgeva®
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ANNEXE 1 :

QUESTIONNAIRE DE RECUEIL
DE DONNEES

Dans le cadre de ma thése concernant I'épidémiologie de
l'ostéochimionécrose des mdchoires induite par les
bisphosphonates et autres médicaments (cf. exemples) j'ai
élaboré ce court questionnaire.

Je vous remercie par avance du temps que vous prendrez
pour y répondre, les informations recueillies me seront
fort utiles pour I'élaboration de la these.

Aucune information nominative n’est demandée dans ce
questionnaire.

Exemples de médicaments

d’ostéochimionécrose :

pourvoyeurs

Bisphosphonates :

- Zolédronate/Zométa®, Aclasta®

- Ibandronate/Bonviva®, Bondronat®

- Risédronate/Actonel®

- Alendronate/Fosamax®, Fosavance®,
Adrovance®

- Pamidronate/Aredia®, Ostepam®

- Clodronate/Clastoban®, Lytos®

- Etiodronate/Didronel®

- Tiludronate/Skelid®

Médicaments équivalents bisphosphonates :
- Dénosumab/Prolia®, Xgeva®
Autres médicaments :

- Sunitinib/Sutent®
- Bévacizumab/Avastin®
- Aflibercept/Zaltrap®

Question 1:

Etes-vous :

[0 Un homme
[ Une femme

Question 2 :

Quel est votre age ?

Réponse numérique

Question 3 :

Quelle est votre spécialité ?

O CMF

[0 ORL

[ Stomatologue

O Chirurgien Oral

[ Chirurgien-Dentiste Omnipraticien
[0 Oncologue

[0 Rhumatologue

O Autre

Question 4 :
Quel est votre mode d’exercice ?

[0 Hospitalier
[ Libéral

[ Mixte

[ Autre

Question 5 :
Dans quel département exercez-vous ?

Réponse numérique

Question 6 :

Voyez-vous dans votre pratique des cas
d’ostéochimionécrose des machoires induites par des
bisphosphonates ou équivalents ?

O Oui
[ Non

Question 7 :

Combien pensez-vous en avoir vu surl’année 2019
(environ) ?

Réponse numérique, si non répondre « 0 »

Question 8 :

Combien pensez-vous en avoir vu surlannée 2018
(environ) ?

Réponse numérique, si non répondre « 0 »

Question 9 :

Combien pensez-vous en avoir vu sur les cinq derniéres
années (environ) ?

Réponse numérique, si non répondre « 0 »
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Question 10 :

Sur I'ensemble de ces cas, le site de prédilection était-il
plutot maxillaire ou mandibulaire ?

[ Maxillaire

[d Mandibulaire

[0 Répartition équivalente
[ Autre

Question 11 :

Sur I'ensemble de ces cas, le sexe majoritairement
représenté était-il plutét masculin ou féminin ?

[ Masculin

[ Féminin

[0 Répartition équivalente

[ Autre

Question 12 :

Ces patients étaient-ils majoritairement traités pour des
pathologies bénignes type ostéoporose ou malignes
type métastase osseuse de cancer solide ?

[0 Pathologies bénignes

[0 Pathologies malignes
[ Répartition équivalente
O Autre

Question 13 :

Avez-vous effectué des déclarations au Centre Régional
de Pharmacovigilance ?

O Oui
[ Non
[ Autre

Question 14 :

Si oui, combien de cas avez-vous déclarés sur I'année
2019 (environ) ?

Réponse numérique, si non répondre « 0 »

Question 15 :

Si oui, combien de cas avez-vous déclarés sur I'année
2018 (environ) ?

Réponse numérique, si non répondre « 0 »

Question 16 :

Si oui, combien de cas avez-vous déclarés sur les cinq
derniéres années (environ) ?

Réponse numérique, si non répondre « 0 »

Question 17 :

Pour les «cas rencontrés, les médicaments
majoritairement en cause étaient selon vous :

Choisissez une ou plusieurs réponses

- Zolédronate/Zométa®, Aclasta®

- Ibandronate/Bonviva®, Bondronat®

- Risédronate/Actonel®

- Alendronate/Fosamax®, Fosavance®,
Adrovance®

- Pamidronate/Aredia®, Ostepam®

- Clodronate/Clastoban®, Lytos®

- Etiodronate/Didronel®

- Tiludronate/Skelid®

- Dénosumab/Prolia®, Xgeva®

- Sunitinib/Sutent®

- Bévacizumab/Avastin®

- Aflibercept/Zaltrap®

- Autre

Question 18 :

Qu’est ce qui, selon vous, a pu vous géner/empécher
de déclarer des cas au Centre Régional de
Pharmacovigilance ?

Choisissez une ou plusieurs réponses

[0 Manque d’informations sur le processus de

déclaration

[ Processus de déclaration trop complexe

[ Processus de déclaration trop chronophage
[0 Manque d’informations sur le cas a déclarer
O Autre ....

Question 19 :

Merci beaucoup d'avoir pris le temps de répondre a ce
questionnaire

Si vous souhaitez un retour sur les résultats du
questionnaire et/ou me donner votre avis sur le
questionnaire ou toute autre suggestion, merci d'écrire
votre e-mail et suggestions ci-dessous

[ Votre mail
[0 Suggestions
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ANNEXE 2 :

Par téléphone en appelant directement le CRPV : 04 67 33 67 56

En envoyant une fiche de déclarationa télécharger sur le site de I’ANSM
(https://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/dd527d3{d8e¢9727b05476386¢5
55tbed.pdf) :

- Par mail : pharmacovigilance@chu-montpellier.fr

- Par fax : 04 67 33 67 51

- Par courrier : Centre Régional de Pharmacovigilance de Montpellier
Dép. de Pharmacologie Médicale et Toxicologie Hopital Lapeyronie
371 avenue du Doyen Gaston Giraud 34295 Montpellier

Pour les praticiens du CHU de Montpellier, via DxCare par le questionnaire de

pharmacovigilance

Par le portail national de déclaration : https://signalement.social-sante.gouv.fr/
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ANNEXE 3 :

Spécialité du déclarant
Pas de cas Cas déclarés  Cas non-déclarés

CD omnipraticien 1 1 4
Chirurgien oral 3 11 30
CMF 0 3 15
Oncologue 0 0 9
ORL 1 0 4
Rhumatologue 7 0 4
Stomatologue 0 1 1
Mode d’exercice du déclarant
Pasdecas  Casdéclarés  Cas non-déclarés
Hospitalier 3 10 43
Libéral 4 3 12
Mixte 4 2 12

Manque d’information sur le processus de déclaration
Pas de cas Cas déclarés  Cas non-déclarés

Pas de manque 10 9 27
d’information

Manque d’information 2 7 40
Processus de déclaration trop complexe
Pas de cas Cas déclarés ~ Cas non-déclarés
Pas de processus 12 13 64
trop complexe
Processus trop 0 3 2
complexe
Processus de déclaration trop chronophage
Pas de cas Cas déclarés ~ Cas non-déclarés
Pas de processus 11 7 54
trop chronophage
Processus trop 1 9 13
chronophage

Manque d’information sur le cas a déclarer
Pas de cas Cas déclarés  Cas non-déclarés

Pas de manque 8 13 56
d’information

Manque d’information 4 3 11
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ANNEXE 4 :

COURRIER D'INFORMATION
A DESTINATION DU DENTISTE

AMGEN

Votre patlent va recevoir un traitement
par inhibiteur de la résorption osseuse (IR0O)
Suivant les recommandations de UAFSSAPS du 18 décembre 2007 sur la prise en charge
bucco-dentaire des patients traités par bisphosphonates ", il est indispensablede :

1/ Réaliser, avant l'instauration du traitement par inhibiteur de la resorption osseuse:
+ Un examen bucco-dentaire et des soins préventifs appropriés 'V
» Un bilan radiologique comprenant un panoramique dentaire complété par des clichés
rétroalvéolaires voire un dental scanner en cas de doute concernant un foyer infectieux !

2/ Au cours du traitement par IRO":

* Maintenir de b pratiq d’hygiéne b
 Faire des bilans dentaires regullers tous les 4 mois
* Inciter votre patient a sil tout symptdme ou infl ion de

la muqueuse gingivale tel que mobilité dentaire, douleur ou gonflement, ulcéres non-
cicatrisés ou écoulement

« Dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu agressifs que possible
pour los, le parodonte et la muqueuse. Eviter, si possible toute intervention dentaire
invasive au cours du traitement par IRO

Il est préférable de ne débuter le traitement par BP, si l'état clinique du patient le permet,
qu‘une fois la situation dentaire assainie : il faut effectuer les soins dentaires nécessaires,
éliminer tous les foyers infectieux, attendre la cicatrisation des muqueuses et, dans la
mesure du possible, la cicatrisation osseuse compléte (120 jours).”

C'est pourquoi il est nécessaire d’informer le médecin prescripteur de U'absence de contre-
indication a initier ou a poursuivre le traitement par IR0.""!

Pour cela Amgen met a votre disposition un courrier a destination du médecin prescripteur,
pour Uinformer de votre avis sur Uinitiation/poursuite du traitement par IRO.

Prise en charge des patients qui développent une ONM 2

Le plan de prise en charge des patients qui développent une ONM doit étre établi en étroite
collaboration entre le médecin traitant et un dentiste ou chirurgien-dentiste expérimenté
dans LONM.

Dans lattente de la prise en charge hospitaliére, il est recommandé de':

» Réaliser un bilan radiologique [panoramique dentaire) afin d'apprécier limportance de la
nécrose et la présence éventuelle d'un séquestre,

« Eviter tout geste chirurgical et intervention dentaire invasive,

» Traiter médicalement la douleur,

* Poursuivre une hygiéne bucco-dentaire stricte.

Des rincages quotidiens a l'aide d'une solution antiseptique (chlorhexidine aqueuse 0,1%)
sont recommandés en présence d’ulcérations avec zone d’os nécrotique visible en bouche '

AMGEN

Oncologie

Aprés avoir réalisé un bilan bucco-dentaire complet a M/Mme .......................c.oooo
j'émets un avis:

« Favorable a Uinitiation/poursuite du traitement par IRO
« Défavorable a l'initiation/poursuite du traitement par IR0

Commentaires :

Pour un déroulement optlmal du traitement par IRO, il est important que le patient
maintienne de b pr d’hygié bucco-d ire, et sans attendre
tout symptome oral tel que moblllte dentaire, douleur ou gonflement, inflammation de la

muqueuse gingivale, ulcére non cicatrisé ou écoulement.

Pour assurer le meilleur suivi possible au patient lors de son traitement par IRO, un suivi
bucco-dentaire est nécessaire et a effectuer tous les 4 mois.

Date du:prochain randez=VOoUS: -z swss i it i e s s

Tampon et signature:

IL est nécessaire d'informer le médecin prescripteur de cette complication.
La poursuite du traitement par IRO doit étre décidée au cas par cas par le médecin prescripteur.

(1) AFSSAPS. Recommandations sur la pnse en charge buccodentaire des patients traités par b»sphosphonales 19 décembre 2007

En ligne, disponible a ladresse suivante : ante.fr/S-informer

FR-NP-162x-0119-071140 - Juillet 2019

|consulte le01 .02.20] 9.

sante/Recommandations-sur-la-prise-en- charge -bucco-dentaire-des-patients-traites-p:
(2) RCP des Inhibiteurs de la Résorption Osseuse

Carte patient XGEVA®

Cette carte patient contient des informations de
sécurité importantes dont vous devez avoir
connaissance avant et pendant votre traitement

par denosumab (XGEVA®).

Elle vous servira aussi a avertir les profes-
sionnels de santé, notamment votre dentiste,
infirmier(e) et médecin traitant, que vous étes
traité par XGEVA®.

Votre médecin spécialiste vous a prescrit des injections de
denosumab (XGEVA®) pour aider a prévenir les complications
osseuses (comme les fractures) résultant de métastases osseuses
ou de cancer des os.

Un effet indésirable appelé ostéonécrose de la machoire (ONM)
(altération des os de la machoire) a été fréquemment rapporté (il
peut affecter jusqu'a 1 personne sur 10) chez les patients recevant
XGEVA® dans le traitement d'affections liées au cancer.

LONM peut aussi apparaitre aprés I'arrét du traitement, avec
une majorité des cas se déclarant dans les 5 mois apres la derniere
dose administrée. |l est important d'essayer de prévenir |'apparition
de I'ONM car c'est une affection qui peut étre douloureuse et
difficile a traiter. Afin de réduire le risque de développer une ONM,
voici quelques précautions a prendre:

Avant de commencer le traitement:

o Evaluer avec votre médecin si un examen dentaire estrecommandé
avant d'initier le traitement par denosumab (XGEVA®). Vous devez
en particulier I'informer si vous avez un traitement dentaire en
cours ou subi une chirurgie dentaire récemment.

 Prévenez votre médecin / infirmier / dentiste (professionnel de
ganté) de toutes affections au niveau de votre bouche ou de vos

ents

Les patients subissant une chirurgie dentaire (par exemple une

extraction dentaire), ne recevant pas de soins dentaires réguliers,

ayant une affection des gencives, étant fumeurs, et ayant différents
types de traitements contre le cancer (radiothérapie, chimiothérapie,
corticoides. ..) ont un risque plus élevé de développer une ONM.

Pendant le traitement:

 Vous devez maintenir une bonne hygiene bucco-dentaire et faire
des bilans dentaires réguliers. Si vous portez des prothgses

dentaires, vous devez vous assurer qu'elles sont bien ajustées.

o Sivous étes en cours de traitement dentaire ou si vous avez prévu
une intervention de chirurgie dentaire (par exemple une extraction
dentaire), informez votre médecin de votre traitement dentaire
et dites a votre dentiste que vous étes traité par denosumab
(XGEVA®).

o Veuillez contacter immédiatement votre médecin et votre dentiste
si vous présentez un probléme au niveau de votre bouche ou de
vos dents, comme une mobilité dentaire (déchaussement d'une
dent), des douleurs ou un gonflement, un ulcére non-cicatrisé ou
un écoulement, car cela pourrait étre le signe d'une ONM.

Pour plus d'information, concernant notamment les autres effets

indésirables susceptibles de survenir lors d'un traitement

par XGEVA®, veuillez lire attentivement la notice de votre
médicament.

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre
médecin, pharmacien ou infirmier/ére. Ceci sapplique aussi a tout effet
indésirable qui ne serait pas mentionné dans la notice d'information. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le portail
de signalement des évenements sanitaires indésirables du ministére chargé
de la santé: www.signalement-sante.gouv.r.

Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable »
sur le site Internet de I'ANSM : http://ansm.sante fr.

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d'informations sur la sécurité du médicament.

FR-NP-162x-0615-108371(1) - Mai 2019

Pour plus d'information,
veuillez lire la notice de votre médicament.

AMGEN

Oncologie

Arcs de Seine - 20, quai du Point du Jour - CS 10096
92650 Boulogne Billancourt
Tél: 017028 90 00. Fax : 01 70 28 90 99.
Information médicale et pharmacovigilance : Tél : 0 969 363 363.
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RESUME

Introduction :

L’ostéochimionécrose des machoires (OCNM) est un effet indésirable rare de certains
médicaments inhibiteurs de la résorption osseuse. Elle a ét¢ découverte grace a la veille sanitaire
aprés commercialisation et non pendant les essais cliniques préalables. Le but de ce travail a été

d’étudier les cas d’OCNM en France depuis leur apparition, et le degré de déclaration de ceux-ci.

Matériel et méthodes :

11 s’agit d’une étude descriptive. Les données constituant 1’état des lieux de ’OCNM sont issues
de I’article du Dr De Boissieu « Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: data from the
French national pharmacovigilance database » et des données de Vigibase (la base de données
mondiale des notifications spontanées d'Effets Indésirables des Meédicaments gérée par
'Organisation Mondiale de la Santé) ainsi que de la Base Nationale de Pharmacovigilance sur les
cas d’OCNM des cinq dernieres années. La déclaration de ’OCNM en France a été¢ étudi¢e grace
a un questionnaire de pratique adressé aux praticiens sur les cas d’OCNM et les données

déclarées.
Résultats :

Sur la période 1985 — 2020 1299 cas d’OCNM ont été identifiés, 670 pour la période 2015 —
2020. Les OCNM surviennent principalement a la mandibule chez des patients de sexe féminin
de plus de 65 ans traités pour des pathologies oncologiques. Apres 2015 le principal médicament
pourvoyeur d’OCNM est le Dénosumab, suivi par le Zolédronate et I’ Alendronate qui étaient
auparavant en téte. La pathologie est largement sous-déclarée car 70 % des praticiens voyant des

OCNM dans leur pratique ne les déclarent pas.
Conclusion :

La surveillance dépend de la déclaration des cas, qui apparait étre insuffisante car les praticiens
manquent d’information sur les processus de déclaration et sur leur role au sein de la
pharmacovigilance. Il est nécessaire de réaliser d’autres travaux pour étudier I’impact précis de
cette sous-déclaration sur I’étendue de I’importance de ’OCNM en santé publique et dans la

balance bénéfice-risque des médicaments.

MOTS-CLES : ostéochimionécrose de la machoire, Bisphosphonates, Dénosumab,

complication de métastases osseuses, sous-déclaration, pharmacovigilance
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