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31809

bisphosphonates

A propos de larticle: Gremaud M, Delouche D, Monnerat
C.Traitement des métastases osseuses par les bisphospho-
nates. Rev Med Suisse 2006;2:186 1-6.

Monsieur le Rédacteur en chef,

La mise au point «Traitement des mé-
tastases osseuses par les biphosphona-
tes» publiée par la Revue médicale suisse
dans une récente livraison' nous a vive-
ment intéressés puisque comme spécia-
listes des maladies de la bouche, nous
nous trouvons confrontés a I'un des effets
secondaires décrits par les auteurs au
paragraphe «effets secondaires les plus
fréquents mais qui restent rares», nous
voulons parler de I'ostéonécrose des maxil-
laires.

A notre sens, et bien que les articles
de mise au point disposent d’une pagi-
nation limitée, les deux lignes qui lui sont
consacrées ne sont a la hauteur ni de
I'actualité de cet effet secondaire qui a
d’ailleurs fait I'objet d’un article de nos
collégues genevois dans la Revue médi-
cale suisse,? ni méme et surtout de I'in-
cidence réelle dans la population onco-
logique traitée par ces médicaments qui
nous semble devoir étre la population de
référence.

Pour mémoire, I'ostéonécrose des
maxillaires est une complication identi-
fiée pour la premiére fois par Marx3 en
2003 au décours principalement de la
prescription de biphosphonates compor-
tant un groupement nitrogéne leur con-
férant une puissance et une activité anti-
angiogénique majeure. Elle se traduit par
des expositions osseuses dans la bou-
che soit spontanées, soit beaucoup plus
souvent consécutives a un geste dentai-
re (extraction dentaire, curetage, traitement
de racine...).47 Ces expositions osseu-
ses dans le milieu septique de la cavité
buccale donnent lieu soit a des surinfec-
tions avec fistulisation, soit a une séques-
tration lente. Les pertes de substance sont
parfois importantes et peuvent aboutir a
des handicaps séveres sur le plan de la
mastication, de la phonation et de la vie
de relation (préjudice esthétique, haleine
fétide...). Il n’existe pas de traitement co-
difié. Les techniques de résection osseu-
se large ou de débridements étendus en
premiere intention font de moins en moins
unanimité et il existe au contraire un
consensus professionnel fort pour une
attitude conservatrice avec antisepsie
locale, antibiothérapie opportuniste et sé-
questrectomie a la demande.8 La chirur-
gie maxillo-faciale majeure devant étre
réservée aux cas d’ostéonécrose étendue
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comportant un handicap alimentaire
majeur.9

La littérature rapporte a ce jour trois
études d’incidence’0-12 de I'ostéonécro-
se des maxillaires chez des patients trai-
tés pour myélomes multiples et métasta-
ses osseuses d’autres cancers. Dans ces
études, ce sont I'acide zolédronique en
injection i.v. de 4 mg en 15 minutes tou-
tes les 4 a 6 semaines, le pamidronate
en injection i.v. lente de 90 mg en deux
heures toutes les quatre a cinqg semaines
et, plus rarement, I'ibandronate en injec-
tion i.v. lente de 4 mg en deux heures tou-
tes les quatre a six semaines qui ont été
évalués.

En 2004, I'International Myeloma Foun-
dation?0 a mené une enquéte auprés des
patients joints par Internet pour évaluer
les facteurs de risque de I'ostéonécrose
des maxillaires. Sur 1203 répondants a
I’enquéte, 904 présentaient un myélome
et 299 un cancer du sein. L'enquéte rele-
vait a la fois les ostéonécroses avérées
et les suspicions d’ostéonécrose. Soixan-
te-deux des patients atteints de myélo-
me avaient une ostéonécrose des maxil-
laires tandis que 54 présentaient des lé-
sions suspectes. Dans le groupe cancer
du sein, treize patientes présentaient une
ostéonécrose et 23 des lésions suspec-
tes. Dans le groupe myélome, 71% des
patients avaient regu de I’acide zolédro-
nique tandis que les autres (29%) avaient
été traités par pamidronate seul. L’inci-
dence cumulée rapportée par les auteurs
sur une période de 36 mois est de 10%
parmi les patients recevant de I'acide zo-
lédronique seul (211 patients) a compa-
rer avec une incidence cumulée sur la mé-
me période de 4% chez les 413 patients
recevant du pamidronate seul. Une autre
des données de cette étude porte sur le
délai d’apparition sensiblement plus court
de I'ostéonécrose avec I'acide zolédroni-
que par comparaison avec le pamidrona-
te: le délai moyen d’apparition sous acide
zolédronique était de 18 mois de traite-
ment contre 72 mois pour les patients trai-
tés par pamidronate.

En 2005, Bamias a publié une étude’?
incluant des patients traités par biphos-
phonates pour cancer entre janvier 1997
et décembre 2003, les patients étant ob-
servés jusqu’en février 2005. Au total, 252
patients sont entrés dans le protocole.
Cent cing patients ont été traités par aci-
de zolédronique seul, 58 patients par pa-
midronate seul, et 5 patients par ibandro-
nate. Enfin, 69 patients ont recu succes-
sivement du pamidronate puis de 'acide
zolédronique et 15 patients de I'acide zo-

courrier

lédronique puis successivement de I'iban-
dronate. Dix-sept des 252 patients (6,7 %)
ont présenté une ostéonécrose des maxil-
laires. 9,9% des patients traités pour mye-
lome multiple, 6,5% des patients traités
pour cancer de la prostate et 2,9% des
patients traités pour cancer du sein ont
présenté une ostéonécrose des maxillai-
res. Tous les patients présentant une os-
téonécrose avaient eu un traitement par
acide zolédronique soit seul, soit succes-
sivement au pamidronate, soit précédem-
ment a I'ibandronate. Le nombre moyen
d’injections effectuées dans le groupe
d’étude était de 15 (extrémes a 6 et 74).
Mais I’étude reléve une forte association
entre la durée d’exposition au médicament
et le risque de survenue de la complica-
tion osseuse: aucun patient n’ayant subi
moins de 13 cycles ne présentait d’os-
téonécrose ; le nombre moyen de cycles
subis par les patients atteints d’ostéoné-
crose était de 35. La littérature rapporte
néanmoins des ostéonécroses sous bi-
phosphonates pour des durées de traite-
ment sensiblement plus courtes et nous
en avons-nous-méme observé. 3

Encore sous presse, une étude de
Zervas et coll.2 porte sur 303 patients
atteints de myélome multiple. Seuls les
patients traités par biphosphonates pré-
sentent une ostéonécrose des maxillaires
(28/254, soit 11%). L utilisation de I'acide
zolédronique seul multiplierait le risque
d’ostéonécrose par 9,5 par comparaison
avec I'utilisation du pamidronate seul ou
par 4,5 par comparaison avec I’utilisation
subséquente de pamidronate et d’acide
zolédronique. L'association avec la thali-
domide ou encore le nombre de cycles de
traitement augmentent le risque d’ostéo-
nécrose des maxillaires respectivement
d’un facteur 2,4 et 4,9.

La littérature disponible semble donc
indiquer que I'incidence des ostéonécro-
ses des maxillaires associées au traite-
ment anticancéreux par biphosphonates
comportant un groupement nitrogéne se
situe entre 5 et 10% des patients traités.
Cela ne fait pas pour nous de cette com-
plication souvent sévere un événement
rare si on compare cette incidence a cel-
le de I'ostéoradionécrose mandibulaire qui
se situe autour de 5% pour des irradia-
tions allant de 64 a 80 Gy selon les mo-
dalités de fractionnement de la dose. 4 Il
nous semble que ce risque devrait étre
mdrement pesé par les oncologues au
moment d’opter pour cette stratégie thé-
rapeutique d’autant que d’autres traite-
ments anticancéreux concomitants ou
préalables, chimiothérapie ou radiothéra-
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pie, peuvent altérer I'état stomatologique
de leurs patients avant méme la prescrip-
tion des biphosphonates.

A ce jour, en I'absence d’évidence en
matiere de prévention ou de prise en char-
ge, seules des recommandations profes-
sionnelles par consensus'>-17 orientent
les oncologues et les médecins dentis-
tes vers une attitude préventive : examen
dentaire et assainissement dentaire de
type préradiothérapeutique avant le dé-
but du traitement par biphosphonate, dé-
but du traitement par biphosphonate au
moins trois semaines aprés les derniers
gestes chirurgicaux dans la bouche lors-
que c’est possible; soins conservateurs
a tout prix pour éviter les extractions den-
taires et tout autre geste chirurgical buc-
cal lorsque le nombre de cycles de théra-
pie par biphosphonates est déja impor-
tant au moment ou les soins dentaires
sont sollicités ou rendus nécessaires.

Le recueil prospectif des données des
patients traités par biphosphonates y com-
pris l'incidence des ostéonécroses des
maxillaires, I'évaluation des effets des me-
sures préventives et thérapeutiques, I'in-
formation des patients et des médecins
appelés a prescrire les biphosphonates
et des médecins dentistes appelés a sui-
vre I'état bucco-dentaire des patients trai-
tés sont les objectifs d’un groupe de ré-
férence qui se met en place a Lausanne
avec la participation outre le Service de
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stomatologie et de médecine dentaire
(PMU), de la Division de chirurgie maxil-
lofaciale (CHUV), du Centre coordonné
d’oncologie(CHUV), de la Consultation
de I'ostéoporose (PMU), du Service de
pharmacologie et de toxicologie cliniques
(CHUV).

Dr Carlos Madrid

Directeur médical/chef de Service
Service de stomatologie et

de médecine dentaire

PMU, 1011 Lausanne
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