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Glossaire : 

 Le périoste : est une couche de tissu fibreux qui recouvre l’os et a un rôle important dans la 

nutrition et la croissance en épaisseur des os. 

 

 L’os compact : est la partie externe dense, dure et lisse de l’os. Il entoure le canal médullaire 

et contient des vaisseaux sanguins et des nerfs. 

 Le canal médullaire : est la partie creuse de l’os qui contient de la moelle osseuse. La moelle 

osseuse fabrique des cellules sanguines et entrepose du gras. 

 L’os spongieux : est fait de petits fragments d’os semblables à des épingles disposées comme 

un nid d’abeilles. L’os spongieux aide à réduire le poids de l’os tout en lui procurant quand 

même sa solidité. 

 Les lacunes de Howship : sont des zones de faibles densités dans le tissu osseux. Ce sont des 

cavités que creusent les ostéoclastes, grandes cellules mobiles qui agissent en groupe, et qui 

ont pour fonction de détruire le tissu osseux. 

 Endoste : fine membrane conjonctive qui tapisse la cavité médullaire des os longs et des 

travées du tissu osseux spongieux.  

 

 Les canaux de Volkmann : (également connus sous le nom de trous ou de canaux 

perforants), sont des arrangements atomiques dans les os corticaux. 

 

 L’ostéome, ou système de Havers : est l'unité de base des organes osseux. Il compose surtout 

la partie externe de l'os, en formant un tissu osseux compact, tandis que la partie interne de l'os 

est composée de tissu osseux spongieux 

 

 Tissu ostéoïde : matrice osseuse qui vient d'être synthétisée, sous forme non minéralisée, 

situé à la surface du tissu osseux déjà minéralisé 

 

 RANKL (Ligant) : molécule à la surface des cellules stromales (précurseurs des ostéoblastes) 

et sécrétée par les ostéoblastes qui se lie avec le récepteur RANK présent sur la surface des 

précurseurs ostéoclastique et cela permet la synthèse du facteur de croissance MCSF qui induit 

la différenciation des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclaste fonctionnel 

 

 Ostéoprotégérine (OPG) : protéine soluble sécrétée par les cellules stromales ainsi que les 

ostéoblastes qui sature la molécule RANKL pour s'opposer à l’ostéoclastogenèse. 

 

 Cytokine :glycoprotéine régulant la différenciation et la maturation des cellules souches (joue 

aussi un rôle dans les réactions inflammatoires.  

 

 Phosphatase alcaline osseuse : enzyme intervenant dans la croissance du 

cristal d'hydroxyapatite 

 

 L’ostéocalcine : petite protéine présente dans l’ostéoïde, capte des ions Ca2+ extracellulaires, 

dont la concentration locale augmente

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oclaste
https://fr.wikipedia.org/wiki/Os
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Introduction 

 

A l’heure où les progrès de la médecine deviennent de plus en plus palpables dans nos 

sociétés, de nouvelles thérapeutiques sont apparues mais non sans conséquences indésirables. 

En l’espèce, la chimiothérapie y compris les thérapies ciblées et les anti résorptifs 

(biphosphonate et dénosumab) sont des traitements administrés dans le cadre de pathologies 

osseuses comme l’ostéoporose post ménopausique ou cortisonique, la maladie de Paget ou 

dans certains cancers osseux ou cancers associés à des métastases osseuses. Ces médicaments 

permettent de réduire la résorption osseuse en inhibant l’activité ostéoclastique. Cependant 

des complications peuvent apparaitre telle que : l’ostéochimionécrose. 

 L’ostéochimionécrose des maxillaires (ONM) est une exposition osseuse ischémique, 

chronique, d’incidence croissante. Elle est réputée de résolution longue et incertaine. C’est 

une pathologie osseuse rare, pouvant se développer à tout âge. Elle est principalement liée aux 

biphosphonate en contexte carcinologique, ainsi qu’au dénosumab. Elleest de plus en plus 

répandue de par l’initiation de traitements antiresorptifs pour lutter contre la résorption 

osseuse lors de l’ostéoporose, ou contre les métastases. Un pourcentage non négligeable est 

dû aux thérapies ciblées. 

 Bien que le premier cas d'ostéochimionécrose ait été rapporté il y a plus de 10 ans, la 

physiopathologie de la maladie n'a toujours pas été élucidée. Plusieurs grandes hypothèses ont 

été émises pour tenter d'expliquer ce phénomène, mais aussi sa localisation particulière au 

niveau des maxillaires. Le diagnostic d'ONM s'établit principalement par l'observation 

clinique. La détection précoce d'ONM est parfois difficile car l'ensemble des signes peut être 

identique à d'autres pathologies dentaires ou parodontales. 

   Une difficulté importante est d’évaluer le stade d'ONM et son étendue, car cela 

impliquerait une différence de prise en charge. La prise en charge de cette pathologie 

récemment connue, et évoluant comme le ferait une ostéomyélite, est un véritable défi pour 

les praticiens d’aujourd’hui, qui sont partagés entre un traitement conservatif et un traitement 

chirurgical. Le faible recul thérapeutique sur ces protocoles laisse place à de nombreux 

débats, et de nombreuses études pour établir des protocoles thérapeutiques standardisés non 

encore mis en place. 

  Après quelques rappels la structure du tissu osseux, son remodelage et sa physiologie, 

pour pouvoir nous intéresser plus spécifiquement au développement d'ONM, différents 

protocoles de chimiothérapie à savoir : chimiothérapie conventionnelle, thérapies ciblées et 

les anti résorptifs, et ses répercussions du la cavité buccale a été abordée. Elle sera suivie 

d'une définition d'ONM, sa physiopathologie et Etiopathogénie. Quant à la cinquième partie, 

elle traite une étude prospective réalisée au service d’oncologie et stomatologie du CHU Frans 

Fanon (Blida). Sur 285 dossiers consultés, 3 cas présentant l’ONM ont été détectés. Pour 

conclure, nous nous interrogerons sur les différentes solutions thérapeutiques apportées et 

pouvant être utilisées.  
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 L’objet de ce travail consiste à présenter cet effet indésirable, et les avancées en 

matière de physiopathologie, de traitement et de prévention depuis sa mise en lumière. Le vif 

du sujet prendra de l'essor une fois, les réserves suivantes seront résolues : 

• C'est un sujet d’actualité qui est moins abordé. 

• Insuffisance des thérapeutiques certains avec un taux de guérison réduit. 

• Sensibilisation de la population pour un prise en charge précoce.  

• L'étude est récente et les rendements statistiques sont faibles. 

• Cette complication rare et néfaste, nécessitant par conséquent une intervention 

pluridisciplinaire. 
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CHAPITRE Ⅰ : LE TISSU OSSEUX 

1 ANATOMIE DE TISSU OSSEUX : 
 

1.1 Les différents types d’os : 

 

Macroscopiquement, on distingue l’os cortical ou compact et l’os trabéculaire ou 

spongieux, l’ensemble étant entouré d’une enveloppe externe, le périoste, sauf au niveau du 

cartilage articulaire et aux endroits d’insertion de tendons et de ligaments. La classification en 

os cortical et trabéculaire est basée sur le degré de porosité (1). 

1.1.1 L’os compact cortical ou haversien : 

 

L’os compact est constitué d’ostéones ou systèmes de Havers fait de lamelles osseuses 

cylindriques disposées concentriquement autour du canal de Havers. Entre les lamelles, se 

situent les ostéoplastes contenant le corps cellulaire des ostéocytes. 

Le canal de Havers contient des capillaires sanguins et des filets nerveux amyéliniques 

enrobés d’un peu de tissu conjonctif lâche. Les canaux de Havers sont reliés entre eux, avec la 

cavité médullaire et avec la surface de l’os par des canaux transversaux ou obliques, les 

canaux de Volkmann. Cette disposition confère à l’os compact un maximum de résistance. 

Entre les ostéones se trouvent des lamelles osseuses, vestiges d’ostéones anciens partiellement 

résorbés et constituant les systèmes interstitiels. La diaphyse des os longs est bordée 

extérieurement et intérieurement par des lamelles osseuses circonférentielles, réalisant le 

système circonférentiel externe et le système circonférentiel interne (1). 

 

Figure 1:les constituants de l'os compact 
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          Figure 2: l'os compact 

 

 

 

 

           Figure 3: structure de l'ostéon 

 

 

1.1.2 L’os spongieux ou trabéculaire : 

Le tissu osseux spongieux (trabéculaire) est essentiellement présent dans les os courts et 

les os plats (sternum, ailes iliaques) ainsi que dans les épiphyses des os longs. Il est formé par 

un lacis tridimensionnel de trabécules (parois) de tissu osseux, ramifiées, délimitant un 

labyrinthe d'espaces interconnectés occupés par de la moelle osseuse et des vaisseaux, La 

forme et la densité des cellules des alvéoles dépendent de l’intensité et de la direction des 

contraintes que l’os doit supporter (1). 

 

 

 

Figure 4: les éléments de l'os spongieux 
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1.2 Composition de tissu osseux : 

 

 Les cellules des tissus osseux comprennent des cellules fixes ; 

ostéoblastes et ostéocytesou étrangères ostéoclastesainsi des cellules bordantes. La matrice 

extracellulaire ou substance osseuse est formée d'une partie organique (fibres de collagène de 

type I et substance fondamentale) et d'une partie minérale (principalement des sels de 

calcium). Cette matrice est peu hydratée (2). 

 Le tissu osseux est constitué à 50% d'eau, ce qui en fait un des tissus les moins hydratés après 

l'émail des dents (2) (3). 

 

1.2.1 Les différentes cellules osseuses : 

 

 

Figure 5: différentes cellules de tissu osseux 

 Les ostéoblastes : 

 

L’ostéoblaste actif est une grande cellule cubique, constituée d’un seul noyau, localisé à 

la surface de l’os. Ils sont responsables de la formation du tissu osseux et de son remodelage.  

Ces cellules ostéoformatrices dérivent des cellules-souches mésenchymateuses pluripotentes ; 

situées à la surface externe et interne du tissu osseux en croissance ; Leur membrane 

plasmique renferme en abondance de la phosphatase alcaline. Les ostéoblastes élaborent les 

constituants organiques de la MEC ; de ce fait, leur cytoplasme est riche en organites 

impliqués dans la synthèse protéique (réticulum endoplasmique granulaire abondant, appareil 

de Golgi volumineux) (2). 

Les ostéoblastes sont présents sous deux formes, une forme inactive ou quiescente et 

une forme active. Dans leurs formes quiescentes, les ostéoblastes sont présents sous formes 

d'une monocouche de cellules aplaties ou fusiformes. Ces cellules contiennent peu de 

cytoplasmes et peu d'organites intracellulaires, et présentent une activité réduite (5). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oblaste
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9ocyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oclaste
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Les ostéoblastes produisent la substance fondamentale (ostéoïde) et   contrôlent la 

qualité osseuse par la quantité et la qualité de la matrice formée. Ils communiquent entre eux 

avec des gaps jonctions (5). 

 Toute altération de la synthèse matricielle par les ostéoblastes aura une conséquence 

sur la qualité osseuse. Ainsi, la diminution de formation de matrice par les ostéoblastes avec 

l’âge contribue à la diminution de l’épaisseur corticale chez la femme et à l’amincissement 

des travées osseuses dans les 2 sexes. 

En outre, des altérations des composants principaux de la matrice formées par les 

ostéoblastes peuvent avoir une répercussion immédiate sur la qualité osseuse.  

Ainsi l’ostéoblaste participe à la minéralisation de la matrice par de nombreux 

mécanismes (protéines chélatrices du calcium, activité phosphatase alcaline). Par suite, une 

altération de ces mécanismes peut engendrer un défaut de minéralisation de la matrice (cas de 

l’hypophosphatasie), ce qui a une répercussion importante sur la qualité et la résistance 

osseuse (5). 

A côté du rôle fonctionnel principal des ostéoblastes, ces cellules et leurs précurseurs peuvent 

influencer directement l’ostéoclastogenèse via la production de cytokines inflammatoires 

(interleukines, TNFα) et de RANKL (ReceptorActivator of Nuclear Factor-kappa B Ligand) 

qui activent la différenciation des cellules précurseurs des ostéoclastes (5). 

Les ostéoblastes produisent et déposent continuellement de la nouvelle matrice osseuse, 

par-dessus celle qui est déjà présente. C'est la raison pour laquelle les ostéoblastes se trouvent 

sur une surface osseuse libre, soit dans le périoste (Stratum osteogenicum), soit à l'intérieur de 

l'os (endoste). Par la suite, ils s'emmurent eux-mêmes. 

 Le devenir des ostéoblastes peut se faire selon 3 voies : (5) 

 Transformation en ostéocytes en s’entourant complètement de MEC,        

 Mise au repos sous la forme de cellules bordantes tapissant les surfaces 

osseuses  

 Mort par apoptose. 

 

 

 

 

 

 

Figure 6:la cellule ostéoblastique sur le microscope optique 
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Figure 7:coupe histologique de l'ostéoblaste 

 

 

 

 

 

Figure8: schéma de devenir de la cellule ostéoblastique 

 

 

 

 

Figure 9:phases d'activation et inactivation des 

ostéoblastes 

 

 

 Les ostéoclastes : 

Ce sont des cellules post-mitotiques, très volumineuses, de 20 à 100 μm de diamètre, 

plurinucléées, hautement mobiles, capable de se déplacer à la surface des travées osseuses 

d’un site de résorption à un autre (2). 

L’ostéoclaste est d’origine hématopoïétique et la différenciation de pré-monocytes en 

précurseurs ostéoclastiques se déroule dans la moelle osseuse ; Les précurseurs de 

l’ostéoclaste appartiennent aux lignées myéloïdes, et dérivent des pro monocytes. Ces 

précurseurs peuvent se différencier en monocytes/macrophages, en cellules dendritiques ou en 

ostéoclastes en fonction des facteurs présents dans leur environnement (sous le contrôle de 

trois facteurs clés, M-CSF, RANKL, le ligand du récepteur RANK et son antagoniste) (4). 

Les ostéoclastes sont les cellules responsables de la résorption osseuse, en se fixant à la 

matrice osseuse via le développement de jonctions : les podosomes constitués par 

des intégrines, protéines d'adhérence, créant une zone étanche où l'action de pompe à proton 

diminue le pH, et la sécrétion des enzymes protéolytiques, ce qui amène la dégradation de la 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Int%C3%A9grine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ase
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trame osseuse, et la réabsorption de ses composants. Les lacunes laissées après l'action des 

ostéoclastes sont appelées lacunes de Howship. 

Cette activité ostéoclastique est permanente et nécessaire au maintien de la solidité 

osseuse, en synergie avec l'activité de production osseuse des ostéoblastes.(6) 

 

 

Figure 10:représentation d'un ostéoclaste mature 

 

 

 

 

Figure 11: coupes histologiques d'ostéoclaste 

 

 

 

 

 

Figure 12: lacune de Howship  

 

 

 

 Les ostéocytes : 
 

Les ostéocytes sont des cellules minéralisées de forme étoilée qui possèdent de 

nombreux et long bras cytoplasmique ils constituées le socle de développement et de 

solidification de l’os, ils sont logés dans les cavités situées dans la matrice extracellulaire, les 

ostéoblastes, Ces cellules emprisonnées dans une matrice osseuses calcifiées ne peuvent plus 

se diviser (3). 

Les ostéocytes ont une durée de vie d'environ 10 ans et sont totalement entourés par la 

matrice osseuse. Ils se trouvent à l'intérieur de l'os, dans un système de cavités vastement 

interconnectées (lacunes et canalicules) et sont reliés entre eux. Les corps cellulaires se 

trouvent dans les lacunes, alors que les prolongements vers les cellules voisines sont dans 

les canalicules, lesquels traversent la matrice. (4) 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Os
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lacunes_de_Howship
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oblaste
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Contrairement aux ostéoblastes, les ostéocytes n'effectuent pas de croissance 

appositionnelle et la cellule ostéocytaire n'est pas directement vascularisé, mais se nourrit 

grâce à la circulation du liquide osseux, à travers les canalicules et jusque dans les logettes 

(ostéoplastes). Il possède un réticulum endoplasmique rugueux réduit par rapport à ceux 

des ostéoblastes (capacité de synthèse plus réduites), ainsi que des mécanorécepteurs qui 

permettent de renseigner sur la pression osseuse, et ainsi de gérer son rôle ostéoblastique. 

C'est une cellule qui ne se divise pas et meurt sur place (3). 

Elle joue un rôle dans l’entretient de la MEC qui les entoure. Ainsi la synthèse de fibres 

collagènes et la Régulation de l'activité des ostéoclastes et la Régulation de la minéralisation. 

Les ostéocytes, anciens ostéoblastes emmurés dans lamatrice osseuse, jouent également 

un rôle dans le contrôle du remodelage osseux. En effet, la présence des ostéocytes est 

nécessaire au maintien de la qualité osseuse car la mort spécifique de ces cellules induit un 

vieillissement du tissu osseux et un défaut de réponse aux forces mécaniques (4). 

 

 

 

          Figure 13: structure de l'ostéocyte. 

 

 

 

 

 

 

                                 Figure 14: ostéocytes 

 

 

Figure 15: vue de l'ostéocyte sur le microscope optique 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Reticulum_endoplasmique_rugueux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oblaste
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     Les cellules bordantes : 

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, tapissant la majorité des surfaces 

de l’os adulte et reposant sur de l’os minéralisé susceptibles, s’ils sont sollicités, de redevenir 

des ostéoblastes actifs. Elles revêtent les surfaces osseuses qui, à un moment donné, ne sont 

soumises ni à formation ni à résorption osseuse. Ce sont des cellules aplaties et allongées, 

possédant peu d’organites et reliées entre elles et avec les ostéocytes voisins par des jonctions 

communicantes (3). 

Les cellules bordantes fonctionnent comme des cellules de secours. Elles sont en 

principe inactives. Par contre, si une cellule de type ostéoblaste est détruite, une cellule 

bordante de l'os est activée pour la remplacer, en devenant un ostéoblaste 

 Les cellules bordantes ont aussi pour rôle d'empêcher l'accès des ostéoclastes hors 

période de remodelage osseux (4). 

 

Figure 16: cellule bordante 

1.2.2 La matrice extra cellulaire : 

La matrice extracellulaire occupe entre 92 et 95 % du volume tissulaire et peut être 

subdivisée en matrice organique (22 %) et inorganique (69 %). La teneur en eau, environ 9%, 

est très variable en fonction de l’âge et du degré de minéralisation (7) (8). 

 

 La matrice minérale : 

 

La matrice minérale est responsable de la rigidité de l'os, les minéraux se fixent sur la 

trame protéique de l'ostéoïde.  

 

     Les minéraux les plus importants sont :  

 Le calcium : le squelette contient 99% du calcium de l'organisme (1100 à 1200g);  

 Le phosphore : le squelette contient 90% du phosphore total de l'organisme (environ 

600g)  

 Le sodium : 18g pour un squelette d'adulte  

 Le potassium : 6g.  

 Le magnésium : 3g  
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 La matrice organique : 

 

Également appelée ostéoïdeavant sa minéralisation, la matrice organique est faite de :  

 Collagène (essentiellement de type I) : très abondant 90 à 95% de la fonction 

organique, souvent de type I.  

 Substance fondamentale :  

 Glycoprotéines non collagènesspécifiques de l’os (10%) dont :  

L’ostéonectine : c'est la plus abondante. Lié au collagène et aux sels minéraux (cristaux 

d’hydroxyapatite). Elle sert de colle entre les parties minérales et les parties organiques.  

L’ostéocalcine : elle intervient dans la minéralisation osseuse (marqueur des ostéoblastes 

matures).  

L’ostéopontine : relie l'hydroxyapatite aux cellules osseuses.  

 Protéoglycanes : ils sont présents dans l'ostéoïde mais rares. (Avec des GAG de type 

chondroïtine sulfate et kératane sulfate)  

 Eau et électrolytes.  

 

La matrice organique se minéralise par des dépôts de phosphate et de calcium 

cristallisés, formant des cristaux d’hydroxyapatite (apatite hydratée) Ca10(PO4)6(OH)2, ils 

ont une forme hexagonale allongée mesurant 50 nm d’épaisseur (8). 

 

2 PHYSIOLOGIE DE REMODELAGE OSSEUX : 

 

Le tissu osseux, qu'il soit cortical ou spongieux, est en constant renouvellement Ce 

remodelage permet d'assurer l'homéostasie minérale et de préserver les propriétés 

biomécaniques du tissu osseux, réduisant ainsi le risque de fracture. 

Le remodelage osseux s'effectue grâce à des unités fonctionnelles de remodelage (BMU), 

dans lesquelles ostéoclastes et ostéoblastes agissent de manière séquentielle et couplée dans 

l'espace et dans le temps. Un cycle de remodelage dure environ 4 mois chez l'adulte, la phase 

de formation étant plus longue que celle de résorption. 

Le nombre d'unités de remodelage diffère selon le type d'os : il est beaucoup plus élevé 

dans l'os spongieux que dans l'os cortical. Il en découle un renouvellement global du squelette 

plus rapide pour l'os spongieux (25 % par an) que pour l'os cortical (3 à 4 % par an) (9). 

 

 

 

Figure 17: remodelage osseux cortical 
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Figure 18: remodelage osseux trabéculaire 

 

 

2.1 La première étape : phase d’activation : 
 

Dans cette phase y aura une rétraction des cellules bourdantes qui recouvrent les 

surfaces osseuses et qui empêchent l’accès des ostéoclastes à la MEC.  

Sous l’action de facteurs ostéorésorbants les cellules bordantes se rétractent et libèrent 

l’accès aux ostéoclastes qui peuvent adhérer à la matrice osseuse.   

Ensuite la stimulation des ostéoblastesest indispensable à la différenciation des monocytes 

enpré ostéoclastes, à la fusion de ces précurseurs mononuclées en ostéoclastes quiescentet à la 

différenciation de ces ostéoblastes quiescents en ostéoclastes actifs (= possédant anneau 

étanche + bordure en brosse) (10). 

 

 

Figure 19: phase d'activation des ostéoblastes 

 

2.2 La deuxième étape : phase de résorption osseuse : 
 

Elle s’effectue en deux étapes : 

 Dissolution de la phase minérale par acidification du compartiment de résorption 

(lacune de Howship) 

 Dégradation de la matrice organique sous l’action d’enzymes protéolytiques 

lysosomales.  

 L’ostéoclaste activé va se fixer à la matrice sur le site de résorption puis se développer 

et se polariser. 
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 La phase de résorption dure environ 12 jours chez l’homme et débute par uneétape de 

dissolution de la phase minérale par acidification de la chambre de digestion et dégradation de 

la matrice organique sous l’action d’enzymes protéolytiques lysosomiales telles que la 

phosphatase acide, la cathepsine, les collagénases, les métallo protéases. Cette dégradation 

des fibres de collagène s’accompagne de la libération dans la circulation de fragments de 

fibres susceptibles d’être dosés au niveau sanguin ou urinaire qui constituent un bon reflet de 

la résorption osseuse (Dpd, Pyd, CTX, ICTP, Crosslaps, NTX) (10). 

 

 

 

Figure 20: la phase de résorption 

 

2.3 La troisième étape : phase d’inversion : 

 

Les ostéoclastes meurent par apoptose une fois la lacune de résorption creusée et sont 

remplacés par des macrophages qui vont nettoyer et lisser le fond de la lacune. 

 

2.4 La quatrième étape : la formation de tissu osseux : 

Les ostéoblastes présents à proximité de la matrice érodée se divisent et sécrètent des 

composants d’une MEC non–minéralisée (Collagène I, protéoglycanes, ostéocalcine) : 

l’ostéoïde (= tissu ostéoïde). 

 

Ce tissuostéoïdecomble la lacune de Howship puis il va être minéralisé par les 

ostéoblastes qui synthétisent : 

 Laphosphatase alcaline qui hydrolyse les esters phosphoriques, inhibiteurs de la 

minéralisation ; 

 L’ostéocalcine qui se lie aux ions Ca2+ et augmente leur concentration locale. 

 

2.4.1 Production de MEC : 

    La matrice ostéoïde est sous forme de « bandes ». La cellule produit 2 μm3 de matrice/jour 

qui s’accumule couche aprèscouche pour former une bande définitivede 10 à 15 μm. Les 
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fibres de collagène sont orientées en fonction des tractions de l’ostéoblaste sur la matrice et 

des contraintes mécaniques (11). 

 

2.4.2 La minéralisation de MEC : 

 

La dureté et la rigidité du tissu osseux sont dues à la présence de sels minéraux dans la 

matrice ostéoïde et plus particulièrement de calcium et d’hydroxyde de phosphate qui 

précipitent pour former des cristaux d’hydroxyapatite (HAP) thermodynamiquement stables, 

Ces cristaux se fixent entre eux sur les fibres de collagène assurant ainsi la minéralisation de 

l’ostéoïde. La configuration tridimensionnelle de l’HAP confère une surface d’échange 

énorme entre le cristal d’HAP et le liquide interstitiel. Cependant, la formation des cristaux 

d’HAP n’est possible que si les concentrations en ions Ca2+ et PO4 atteignent un certain 

seuil. Pour atteindre ce seuil, plusieurs facteurs interviennent : 

 

 L’ostéocalcine : petite protéine présente dans l’ostéoïde, capte des ions Ca2+ 

extracellulaires, dont la concentration locale augmente.  

 L’ostéoblastegénère des vésicules matricielles riches en phosphatases alcalines qui 

provoquent l’accumulation de Ca2+ et de PO4 et en pyrophosphatases capables de 

cliver les ions PO4 à partir de molécules plus grosses. Ces vésicules bourgeonnent au 

niveau du pôle apical de l’ostéoblaste et se déposent dans la matrice. Les ions calcium 

réagissent avec les fibres de collagène. L’attachement de certains 

glycosaminoglycanes au collagène peut, dans un premier temps, freiner la 

minéralisation. L’enlèvement ultérieur de ces substances pourra inverser ce processus. 

Les vésicules matricielles issues de l’ostéoblaste seraient l’élément de contrôle le plus 

important du dépôt minéral dans l’ostéoïde. Après la précipitation initiale des cristaux 

d’HAP, leur taille augmente rapidement par accrétion et ils confluent vers d’autres 

foyers de cristaux. De cette façon, une vague de minéralisation se propage dans 

l’ostéoïde nouvellement formé (11). 
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Figure 21: les phases de remodelage osseux 

3 LES PATHOLOGIES OSSEUSES : 

 

3.1 La croissance tumorale : 
 

Une tumeur, qu’elle soit bénigne ou maligne, se caractérise par la prolifération anormale 

d’une lignée cellulaire pathologique. 

           L’os, dans les conditions normales, renferme différents types de lignée cellulaire. 

Chacune de ces lignées cellulaires peut être à l’origine d’un type de tumeur. 

On doit distinguer les tumeurs osseuses primitives, qui prennent naissance dans l'os, des 

tumeurs osseuses secondaires, c'est-à-dire de métastases issues de la migration de cellules 

cancéreuses en provenance d'autres tissus ; Il existe une grande variété de tumeurs osseuses, 

classées par les spécialistes en fonction du type de cellules qui les constituent et de leur 

localisation (13). 

Le développement tumoral se fait par l’intermédiaire de deux phénomènes : 

l’ostéoclasie et l’angiogenèse. 

3.1.1 L’ostéoclasie : 

 L’ostéoclasie est un processus de résorption de la trame osseuse auquel participent les 

ostéoclastes (12). 

Les trois facteurs extracellulaires clés contrôlant ce processus et identifiés au cours de la 

dernière décennie sont le M-CSF (macrophage-colonyStimulating factor) ou CSF-1, 

RANKL, le ligand du récepteur RANK (récepteur pour l’activation du facteur de 

transcription NFκB) et son antagoniste, l’ostéoprotégérine (OPG) (12). 
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Il est intéressant de noter que M-CSF et RANKL existent sous deux formes : 

membranaire et soluble. Cette dernière résulte de la protéolyse localisée d’une forme 

transmembranaire à la surface de la membrane de la cellule stromale, clivage probablement 

réalisé par des métalloprotéases membranaires de type ADAM, comme cela est le cas pour le 

TNF (tumornecrosis factor), clivé au niveau membranaire par l’enzyme TACE. En effet, 

RANKL est un membre de la famille des TNF et RANK et OPG sont des membres de la 

famille des récepteurs du TNF]. 

L’ostéoprotégérine est une protéine soluble dont la structure est très proche de celle de 

RANK, le récepteur de RANKL présent à la surface des précurseurs de l’ostéoclaste, et qui 

exerce donc son effet en tant que decoy récepteur, ou « récepteur leurre ». L’ostéoprotégérine 

est capable de se lier à RANKL et entre donc en compétition avec RANK pour la liaison à 

RANK, bloquant ainsi l’effet inducteur de RANKL sur la différenciation ostéoclastique. 

Au cours de la résorption osseuse, l’ostéoclaste se déplace le long de la surface osseuse, 

créant une succession de lacunes de résorption, son activité alternant phases de résorption et 

de migration. Il est probable que ce processus cyclique de résorption-migration entraîne aussi 

une libération des produits de la dégradation de la matrice qui ne seraient pas endocytosés et 

seraient soit digérés dans la cellule, soit expulsés par exocytose au pôle basolatéral (11)(12). 

 

3.1.2 L’angiogenèse : 

L’angiogenèse tumorale correspond à l'apparition de nouveaux vaisseaux destinés à 

répondre aux besoins métaboliques de la tumeur. 

Les mécanismes de l'angiogenèse sont intriqués avec ceux de la vasculogenèse, de la 

lymphangiogenèse et de la neurogènes. Cependant contrairement à ce que l'on observe dans 

ces phénomènes physiologiques, l'angiogenèse tumorale est caractérisé par une organisation 

et des dimensions vasculaires anarchiques ainsi qu'une perméabilité vasculaire accrue (14). 

A un moment de la croissance tumorale, le déséquilibre entre l’activation et l’inhibition 

aboutit à la prolifération des cellules vasculaires, leur migration puis leur agencement en 

vaisseaux fonctionnels par une stabilisation et un modelage des structures cellulaires. 

 

 Les cellules impliquées sont donc non seulement les cellules endothéliales mais aussi les 

péricytes et les cellules musculaires pour la structuration de plus gros vaisseaux.  Les facteurs 

moléculaires pro- et antis angiogéniques ont été identifiés (15). 

Les tumeurs qui font l'acquisition de cette capacité induisent l'angiogenèse de façon 

permanente en sécrétant des facteurs angiogéniques tel que le VEGF qui active la 

prolifération des cellules endothéliales pour vasculariser la tumeur. 

Cette stimulation dérégulée donne naissance à un réseau vasculaire tumoral désorganisé et 

anarchique. Une tumeur qui est capable d'induire l'angiogenèse peut croître de façon 

https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-stimulation-829/
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démesurée puisqu'elle n'a plus de limite d'approvisionnement. Cette forte croissance tumorale 

peut asphyxier les tissus sains de l'organe que la tumeur occupe et peut provoquer leur mort, 

ce qui a pour conséquence de menacer la fonctionnalité de l'organe touché (16). 

Pour que la croissance tumorale continue, la tumeur doit acquérir la capacité à stimuler 

l'angiogenèse. Cette obligation constitue une barrière naturelle contre l'apparition de cancers. 

 

Figure 22: mécanisme de l'angiogenèse 

3.1.3 Les métastases osseuses : 

La métastase osseuse désigne un cancer qui a pris naissance dans une autre partie du 

corps et qui s’est propagé aux os. 80% des métastases osseuses sont secondaires à une tumeur 

maligne dite « ostéophyte » à savoir la localisation primaire. Quand des cellules cancéreuses 

se détachent de la tumeur primitive et circulent dans le système sanguin ou lymphatique, alors 

un petit nombre de ces cellules peut se fixer dans d'autres organes et s'y multiplier. Dans le 

cas de métastase osseuse, la dissémination se fait presque exclusivement par voie sanguine. 

(17) 

Il y a deux catégories de métastase osseuse :  

 Métastases ostéolytiques : 

Les métastases ostéolytiques se développent lorsque les cellules cancéreuses détruisent 

une trop grande partie des os. Les os deviennent alors très faibles et des trous peuvent s’y 

former. Les métastases ostéolytiques surviennent souvent lorsque le cancer du sein se propage 

aux os (18). 

Il se traduit par des aires radio transparentes homogènes où toute structure osseuse est 

remplacée par un tissu métastatique non perceptible aux rayons. Les métastases ostéolytiques 

sont surtout le fait des cancers rénaux, thyroïdiens, bronchiques et digestifs. Lors de lésion 

volumineuse, la nécrose tumorale est fréquente. Elles peuvent se compliquer de fractures 

spontanées qui sont parfois la première manifestation d’une métastase latente (19). 

https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-cancer-108/
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 Métastases ostéocondensantes : 

 

Ou encore appelée métastase osteoblastique. Elles se développent lorsque les cellules 

cancéreuses envahissent les os et provoquent une trop grande formation de cellules osseuses. 

Les os deviennent alors très denses (sclérosés). Les métastases osteoblastique surviennent 

souvent lorsque le cancer de la prostate se propage aux os (20). 

 La forme osteoblastique ou constructive est condensante par sclérose osseuse 

réactionnelle. C’est l’aspect d’os d’ébène. Plus rare, elle peut être le fait de n’importe quel 

cancer, mais provient surtout des cancers prostatiques et des cancers mammaires (3 % selon 

BRUOT). Elle est en général plus diffuse que la métastase ostéolytique, de siège 

principalement vertébral et pelvien. Elle se complique rarement de fractures spontanées (21). 

 

3.2 L’ostéoporose : 

 

3.2.1 Définition de l’ostéoporose : 

L'ostéoporose est une maladie osseuse qui associe à la fois une diminution de la densité 

de l'os et des modifications de sa microarchitecture. L'os est plus fragile, moins résistant et, 

par conséquent, le risque de fracture augmente (fractures du col du fémur, du poignet, des 

vertèbres...). 

 Les activités de résorption et de formation s'équilibrent et permettent le renouvellement 

de la structure osseuse. Avec le vieillissement, tant chez la femme que chez l’homme, il y a 

une diminution « naturelle » de la masse osseuse (22). 

3.2.2 Les facteurs de risque de l’ostéoporose : 

 

 Facteurs hormonaux : 

 

Chez la femme, la chute du taux d'œstrogènes lors de la ménopause induit une 

accélération de la perte osseuse élémentaire (la moitié de la perte osseuse s'effectue dans les 

10 ans suivant la ménopause), alors que chez l'homme la diminution plus progressive des 

androgènes conduit à une perte osseuse moins importante. 

Ce processus va conduire à un amincissement et a une perforation des travées osseuses 

et donc à la détérioration de la microarchitecture osseuse. Il en résulte une fragilisation du 

squelette qui ne va plus pouvoir assurer correctement sa fonction de soutien. 

Cette transformation architecturale de l'os et sa fragilisation conduit également à 

l'ostéoporose. 
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 Facteurs génétiques : 

 

D’après certaines études ; les polymorphismes de certains gènes auraient une 

importance dans la survenue des fractures comme le gène du collagène de type alpha ou les 

gènes du récepteur de l’œstrogène ; de la vitamine D. 

 Facteurs environnementaux : 
 

Une bonne alimentation ; l’hygiène de vie et l’activité physique influencent le capital 

osseux notamment pendant la croissance. 

Parmi les facteurs de risque de l’ostéoporose : la consommation chronique d’alcool ainsi 

le tabagisme ; en effet cela engendre une toxicité sur les cellules ostéoformatrice.  

3.2.3 Le traitement de l’ostéoporose : 

 

 Les traitements spécifiques de l’ostéoporose : 

Les médicaments les plus utilisés contre l’ostéoporose sont ceux de la famille 

des bisphosphonates. Ces molécules freinent l’activité des ostéoclastes, les cellules qui 

dégradent l’os, limitant ainsi la perte osseuse. 

En cas d’ostéoporose liée à l’âge, les bisphosphonates peuvent être administrés par voir 

orale (alendronate ou risédronate) ou par voie intraveineuse (acide zolédronique). Ces 

traitements doivent être pris pendant une durée minimale de 3 à 5 ans (23). 

 Les traitements préventifs : 

S’il est impossible de modifier certains facteurs de risque d’ostéoporose (l’âge, le sexe 

féminin, les antécédents familiaux d’ostéoporose), il est possibled’agirsur d’autres, 

notamment par l’observation de règles d’hygiène de vie. 

L’exercice physique a un effet bénéfique sur la DMO. Chez la femme ménopausée, 

l’activité physique régulière permet de freiner la perte de densité osseuse. Chez les personnes 

âgées, elle va, de plus, entretenir la musculature et l’équilibre, diminuant ainsi le risque de 

chute et de fracture. 

Chez les adultes carencés, une supplémentation en calcium associée à lavitamineD aide 

à renforcer les os (mais elle ne constitue pas un traitement suffisant contre une ostéoporose 

avérée). Le tabagisme et la consommation excessive d’alcool sont, quant à eux, à proscrire car 

ils favorisent la perte osseuse (23). 
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Figure 23: os sain /os atteint d'ostéoporose 
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CHAPITRE Ⅱ : LA CHIMIOTHERAPIE 

1 DEFINITION : 

 

UnTraitement du cancer par des substances chimiques qui tuent ou affaiblissent les 

cellules cancéreuses. Une chimiothérapie est un traitement général qui vise à détruire les 

cellules cancéreuses ou à les empêcher de se multiplier dans l'ensemble du corps. Il existe de 

nombreux médicaments de chimiothérapie, souvent associés entre eux pour augmenter 

l'efficacité du traitement. Ils peuvent être administrés par perfusion, piqûre ou sous forme de 

comprimés. Les médicaments de chimiothérapie touchent les cellules cancéreuses, mais aussi 

les cellules saines qui se divisent rapidement, ce qui peut provoquer des effets secondaires : 

nausées, vomissements, perte des cheveux, fatigue etc… (24) 

Il existe plusieurs types de chimiothérapie définie à la fois par leur objectif et par 

l’action qu’elles vont avoir sur les cellules cancéreuses on les distingue : Chimiothérapie néo 

adjuvante (Avant la chirurgie), adjuvante (Après une chirurgie), métastasique (Pour traiter 

des métastases) et palliative (Est utilisée pour les stades avancés dans le but d’améliorer la 

qualité de vie des patients)    

Il est possible d’administrer les médicaments de chimiothérapie de plusieurs façons : 

 La voie orale :   Les médicaments sont sous forme de comprimés ou de gélules. Ces 

comprimés se prennent avant, pendant ou après le repas. 

 

 

 L’injection intraveineuse :  Les médicaments sous forme liquide, sont administrés 

dans les veines par perfusion, avec une diffusion plus rapide. 

 

 L’injection intramusculaire : Seul un petit nombre de médicaments de 

chimiothérapie est directement injectable dans le muscle (en intramusculaire) 

 

 Autres voies d’administrations :  Dans certains cas, la chimiothérapie est 

administrée directement dans la tumeur ou dans une cavité de l’organisme Ainsi, 

lorsque des cellules cancéreuses se sont propagées dans la cavité abdominale, elle est 

administrée dans la cavité péritonéale, ou dans une artère, dans la plèvre ou encore 

dans le liquide céphalorachidien (on parle d’injection intrathécale) (25). 
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2 LA CHIMIOTHERAPIE CLASSIQUE (CYTOTOXIQUE) : 

 

 Les médicaments de chimiothérapie classique détruisent les cellules cancéreuses en 

agissant sur leurs mécanismes de division, elles permettent d'inhiber la prolifération des 

cellules tumorales. Les modes d'actions varient selon les types de médicaments. Par 

commodité, les médicaments ont été rangés dans des classes précises bien que certains d'entre 

eux puissent avoir une activité préférentielle mais aussi une activité accessoire, on distingue 

actuellement quatre grandes familles :  

2.1 Les agents alkylants : 
 

Sont des composés électrophiles, interagissant avec les bases de l’ADN (adénine, 

thymine, guanine et cytosine) par le transfert d’un radical alkyle en un ou deux sites. Ils 

réagissent avec des molécules possédant des radicaux nucléophiles, tels que –SH, –OH, –

COOH ou –NH, qu’on retrouve en grande quantité dans les acides nucléiques et les protéines 

cellulaires ou extracellulaires comme les thiols (système du glutathion, GSH) (26). 

2.1.1 Les moutards azotés : 

Ont la propriété d’échanger un groupe alkyl contre un proton mobile d’un groupe réactif 

de l’ADN pour créer une à deux liaisons covalentes avec les bases génomiques. Elles ont la 

particularité de toutes posséder un atome d’azote, support de la chaine hydrocarbonée 

alkylante Elles sont indiquées dans de multiples cancers (tableau 1). 

Tableau 1: les moutardes azotées 

 

2.1.2 Les nitroso-urées : 

Très liposolubles et traversant facilement la barrière hémato-encéphalique, elles sont 

utilisées dans différents types de cancers. Notons que Zanosar® est indiqué dans le traitement 

des adénocarcinomes métastatiques des îlots de Langerhans et le traitement des tumeurs 

carcinoïdes métastasées. Ces antinéoplasiques agissent non seulement par alkylation de 

l’ADN mais aussi de l’ARN, et plus notoirement par carbamylation de protéine (tableau 2). 
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Tableau 2: les nitroso-urées 

  

2.1.3 Les dérivés du platine (organoplatinés) : 

 

C’est en 1965 que Barnett Rosenberg, à l’Université de l’État du Michigan (États- 

Unis), découvrit l’inhibition de la croissance bactérienne par le platine dont onComprendra 

ensuite qu’il agit de la même manière qu’un agent alkylant. Plus précisément, les 

organoplatinés (tableau 3) interagissent avec les bases de l’ADN pour former des ponts intra 

et inter-brins, ce qui interrompt sa synthèse et cause une activité cytotoxique et anti tumorale. 

Contrairement aux nitroso-urées, les indications sont ici très larges (27) 

Tableau 3: les organoplatinés 

2.1.4 Les autres agents alkylants : 

 Diverses autres spécialités (tableau 4) sont classées parmi les agents alkylants, mais 

leurs mécanismes d’action diffèrent quelque peu de celui des antinéoplasiques. Parmi ces 

molécules, deux composés particuliers sont retrouvés : la mitomycine (Amétycine®), qui fait 

aussi partie de la famille des antibiotiques, et l’estramutsine (Estracyt®), qui est à lui seul un 

traitement mixte grâce à son activité complémentaire estrogénique en hormonothérapie. 
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Tableau 4: les autres agents alkylants 

 

2.2 Les anti métabolites : 

 

Les anti métabolites sont des analogues structuraux des molécules impliquées dans la 

synthèse des bases nucléiques. Leur mécanisme d’action est sous-tendu par le concept 

d’inhibition de la synthèse des constituants de l’ADN, l’objectif étant d’empêcher les cellules 

de réaliser la réplication de l’ADN. Ce sont, d’une part, des analogues structuraux des bases 

puriques et pyrimidiques, agissant comme leurres car, structuralement semblables aux bases 

azotées ou aux nucléosides, ils conduisent à des acides nucléiques anormaux et, d’autre part, 

des analogues foliques capables d’inhiber les réactions de synthèse de ces mêmes composants, 

réactions qui utilisent les coenzymes foliques lors des nombreuses étapes (28).  Cette classe 

médicamenteuse regroupe trois familles d’antagonistes : les puriques (ou anti puriques), les 

pyrimidiques (ou anti pyrimidiques) et les foliques (ou anti foliques),), voici (tableau 5) 

récapitulatif (27) Comme par exemple le méthotrexate (MTX ou Ledertrexate®) et le 

pemetrexed (Alimta®) qui sont des anti folates, ou comme le 5-FU ou la cytarabine 

(cytosinearabinoside, Ara-C, Aracytine®, Cytarbel®, ou Cytosar®) qui sont des antis 

pyrimidiques, ou encore la 6-mercaptopurine (6-MP, Purinéthol®) et la 6-thioguanine 

(Lanvis®) qui sont des antis puriques (29). 



 

 
43 

Tableau 5: les antimétabolites 

2.3 Les poisons de fuseau : 

 

       Les agents du fuseau interagissent avec le cytosquelette cellulaire (tableau 6) Au cours 

de la prophase, chaque centrosome se place à un pôle de la cellule pour initier la 

polymérisation des tubulines alpha et beta en microtubules pour former le fuseau mitotique. 

C’est ce fuseau qui capture les chromosomes et les positionne sur la plaque équatoriale 

métaphasique pour les séparer ensuite en deux jeux égaux. Les anti tubulines interagiront avec 

les tubulines et bloqueront soit : 

 La polymérisation des microtubules, on parle alors de poison du fuseau. Ce sont les 

vinca-alcaloïdes (vinblastine, vincristine…) 

 La dépolymérisation des microtubules, on parle alors de stabilisant du fuseau. Ce sont 

les Taxanes (paclitaxel, docétaxel...) (30) 
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Tableau 6: les agents du fuseau 

 

2.4 Les inhibiteurs de topo isomérases : 
 

Les topo isomérases sont des enzymes qui contrôlent la structure topologique de l’ADN, 

En générant des coupures transitoires dans celui-ci et en catalysant le passage des segments 

d’ADN à travers ces coupures avant de les refermer en assurant la condensation / 

décondensation de l'ADN de l'un (topo isomérase I) ou des deux (topo isomérase II) brins.  

 Les inhibiteurs de la topo isomérase I monomère capable d’agir sur un seul brin de la 

double hélice comme irinotecan (ou Campto®) et le topotecan (Hycamtin®)   

 Les inhibiteurs de la topo isomérase II e est constituée de plusieurs unités 

d’homodimères aptes à opérer sur les deux brins de l’ADN comme Doxorubicine 

(Adriblastine®) et Daunorubicine (Cérubidine® Daunoxome®) Épirubicine 

(Farmorubicine®) etc…. (Tableau 7) (27). 
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Tableau 7: les inhibiteurs des topoisomérases 

2.5 Les autres cytotoxiques : 

 

D’autres cytotoxiques sont disponibles : la bléomycine, la d’actinomycine, 

l’hydroxycarbamide, l’asparaginase, le mitotane et l’anagrélide (Tableau 8)  

Tableau 8: les autres cytotoxiques 
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3 LES PROTOCOLESUSUELS : 

 

 Cancer du sein :  docétaxel, paclitaxel, vinorelbine, capécitabine, éribuline 

 

 Protocole « CMF » cyclophosphamide, méthotrexate, 5-Fluoro-Uracile 

 Protocole « FAC » 5-Fluoro-Uracile, Adriblastine™, cyclophosphamide 

 Protocole « FAC » 5-Fluoro-Uracile, Adriblastine™, cyclophosphamide 

 Protocole « FAC » 5-Fluoro-Uracile, Adriblastine™, cyclophosphamide 

 

 Cancer de l’ovaire :  carboplatine, paclitaxel (Taxol), gemcitabine, Caelyx 

 

 Protocole « TC » Taxol™, cisplatine ou carboplatine (Carbo-Taxol) 

 Protocole « CC » cyclophosphamide, cisplatine 

 Protocole « CHAP » cyclophosphamide, hexaméthylmélamine, Adriblastine™, 

platine. 

 

 Cancer du testicule :  

 Protocole « BEP » bléomycine, étoposide ou VP-16, platine 

 Protocole « EP » sans la bléomycine 

 

 Cancer du poumon :  cisplatine, carboplatinevinorelbine, pemetrexed, docétaxel, 

paclitaxel 

 Protocole « EP » Etoposide + cisPlatine 

 Protocole « NP » Navelbine™ + cisPlatine 

 

 Cancer du côlon :  5FU, capécitabine, oxaliplatine, irinotécan 
 

 FOLFOX ou XeLOX 

 FOLFIRI 

 FOLFIRINOX 

 

 Maladie de hodgkin : 
 

 Protocole « MOPP » moutarde azotée, Oncovin™, procarbazine, prédnisolone 

 Protocole « ABVD » Adriblastine™, bléomycine, vinblastine, dacarbazine 
 

 Lymphomes non hodgkiniens 

 Protocole « ACVBP » adriblastine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, 

Prédnisone 

 Protocole « CHOP » cyclophosphamide, adriamycine, vincristine, Prednisone  
 

 Cancer de la vessie  

 Protocole « MVAC » méthotrexate, vinblastine, adriblastine, cisplatine 

 Protocole gemcitabine-CDDP 

 Cancer de la prostate  

 Docétaxel, cabazitaxel (31) 
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4 LA CHIMIOTHERAPIE CIBLEE : 

 

Les thérapies ciblées sont de plus en plus couramment utilisées en cancérologie en 

raison de leur efficacité, y compris contre des tumeurs résistantes à la chimiothérapie 

conventionnelle telles que le cancer du rein ou les carcinomes hépatocellulaires. L’effet 

thérapeutique de ces molécules est dit cytostatique car elles agissent en freinant la croissance 

ou l’expression des oncogènes, par le blocage de cascades de phosphorylations interrompant 

alors la transduction du signal empêchant ainsi la croissance tumorale (32). 

 Les thérapies ciblées actuellement utilisées appartiennent essentiellement à 2 grandes 

classes pharmacologiques : les inhibiteurs extracellulaires (les anticorps monoclonaux) et les 

inhibiteurs intracellulaires (les inhibiteurs de tyrosine kinases). 

 

4.1 Les anticorps monoclonaux : 
 

Les Ac sont de grosses molécules administrées par voie veineuse. Ils sont spécifiques 

d’une cible, mais qui ne peut être qu’extracellulaire, Ce sont des immunoglobulines – 

immunoglobulines G1 pour la plupart qui possèdent une structure et des fonctions similaires à 

celles des immunoglobulines endogènes. Ils sont spécifiques de leur cible extracellulaire, soit 

un récepteur transmembranaire (trastuzumab, cétuximab, panitumumab, pembrolizumab, 

etc.), soit une molécule du milieu extracellulaire (bévacizumab, Ac anti-VEGF 

(vascularendothélialGrowth factor)   

Il existe des Ac chimériques (murins) comme le cétuximab, des Ac humanisés comme 

le bévacizumab, le trastuzumab ou le pembrolizumab, et des Ac intégralement humanisés 

comme le panitumumab ou le ramucirumab (33) 

4.1.1 Trastuzumab (Herceptin®) : 

 Est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de classe IgG1, dirigé contre 

HER2 (Human EpidermalGrowth Factor Receptor-2) ses indications thérapeutiques : 

 Cancer du sein métastasique : 
 

 En monothérapie, chez les patients déjà prétraités par au moins deux protocoles de 

chimiothérapie pour leur maladie métastatique. 

 En association avec le paclitaxel, chez les patients non prétraités par chimiothérapie 

pour leur maladie métastatique et chez lesquels le traitement par anthracyclines ne 

peut pas être envisagé 

 Cancer du sein précoce :  
 

 Après chirurgie, chimiothérapie (néoadjuvante ou adjuvante) et radiothérapie (si 

indiquée) 

 Après une chimiothérapie adjuvante avec la Doxorubicine et le cyclophosphamide, en 

association avec le paclitaxel ou le docétaxel 



 

 
48 

 Cancer gastrique métastasique :  
 

 Herceptin est indiqué dans le traitement de l’adénocarcinome métastatique de 

l'estomac ou de la jonction œsogastrique HER2 positif, en association à la 

capécitabine ou au 5-fluoro-uracile et au cisplatine, chez les patients adultes n’ayant 

pas été précédemment traités pour leur maladie métastatique (34). 

 

 La Posologie Cancer du sein métastatique :   

 

 Administration toutes les trois semaines  

La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose 

d’entretien recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel administrée toutes les trois 

semaines, en débutant trois semaines après l’administration de la dose de charge 

 Administration hebdomadaire 

 La dose de charge initiale recommandée de Herceptin est de 4 mg/kg de poids corporel. 

La dose d’entretien hebdomadaire recommandée de Herceptin est de 2 mg/kg de poids 

corporel, en débutant une semaine après l’administration de la dose de charge. 

 La posologie Cancer du sein précoce : 

 

 Administration toutes les trois semaines 

La dose de charge initiale recommandée de Herceptin est de 8 mg/kg de poids corporel. 

La dose d’entretien recommandée de Herceptin est de 6 mg/kg de poids corporel administrée 

toutes les trois semaines, en débutant trois semaines après l’administration de la dose de 

charge. 

 Administration hebdomadaire 

En association avec le paclitaxel après une chimiothérapie avec la doxorubicine et le 

cyclophosphamide, la dose de charge initiale recommandée de Herceptin est de 4 mg/kg de 

poids corporel. La dose d’entretien recommandée de Herceptin est de 2 mg/kg de poids 

corporel administrée toutes les semaines. 

 La posologie Cancer gastrique métastatique : 

 

 Administration toutes les trois semaines 

 La dose de charge initiale recommandée est de 8 mg/kg de poids corporel. La dose 

d’entretien recommandée est de 6 mg/kg de poids corporel administrée toutes les trois 

semaines, en débutant trois semaines après l’administration de la dose de charge. 

4.1.2 Cétuximab (Erbitux®) : 

Est un anticorps monoclonal chimérique IgG1, dirigé contre EGFR (EpidermalGrowth 

factor Receptor), ses indications thérapeutiques :  



 

 
49 

Il est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal 

métastatique avec gène RAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR)  

 En association avec une chimiothérapie à base d’irinotecan, 

 En association au FOLFOX, en première ligne 

 En monothérapie après échec d’un traitement à base d’oxaliplatine et d’irinotecan et 

en cas d’intolérance à l’irinotecan. 

 En association avec la chimiothérapie à base de sels de platine en cas de maladie 

récidivante et/ou métastatique (35) 

 La posologie : 

 Avant la première perfusion, les patients doivent recevoir une prémédication par un 

antihistaminique et un corticostéroïde au moins 1 heure avant l’administration du 

cétuximab 

 Pour toutes les indications, Erbitux est administré une fois par semaine. La première 

dose est de 400 mg de cétuximab par m² de surface corporelle. Toutes les doses 

hebdomadaires ultérieures sont de 250 mg de cétuximab par m² chacune.  

4.1.3 Bévacizumab (Avastin®) : 

Est un anticorps monoclonal humanisé recombinant, qui se lie au VEGF et inhibe de ce 

fait la liaison du VEGF à ses récepteurs, VEGF-R1 et VEGF-R2, à la surface descellules 

endothéliales, ses indications thérapeutiques : 

 Bévacizumab en association à une chimiothérapie à base de fluor pyrimidine, est 

indiqué chez les patients adultes atteints de cancer colorectal métastatique. 

 Bévacizumab en association au paclitaxel, est indiqué en traitement de première ligne, 

chez des patients adultes atteints de cancer du sein métastatique. 

 Bévacizumab, en association à l’interféron alfa-2a, est indiqué en traitement de 

première ligne, chez les patients adultes atteints de cancer du rein avancé et/ou 

métastatique (36). 

 La posologie Cancer colorectal métastatique (CCRm) :  

 Avastin est recommandé soit à la posologie de 5 mg/kg ou 10 mg/kg de poids corporel 

administré une fois toutes les 2 semaines, soit à la posologie de 7,5 mg/kg ou 15 

mg/kg administré une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse 

 La posologie Cancer du sein métastatique (CSm) :  

 Avastin est recommandé à la posologie de 10 mg/kg de poids corporel administré une 

fois toutes les 2 semaines ou à la posologie de 15 mg/kg de poids corporel, administré 

une fois toutes les 3 semaines, en perfusion intraveineuse 
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 La posologie Cancer du rein avancé et/ou métastatique (CRm) : 

 Avastin est recommandé à la posologie de 10 mg/kg de poids corporel, administré une 

fois toutes les 2 semaines, en perfusion intraveineuse. 

 

4.2 Les inhibiteurs detyrosine kinases : 

 

Les inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) sont de petites molécules administrées par 

voie orale, capables de diffuser en intra cytoplasmique. Leur nom se termine par le suffixe “-

nib”. Elles inhibent des protéines à activité tyrosine kinase, qu’il s’agisse de la partie 

intracellulaire d’un récepteur transmembranaire ou d’une protéine impliquée dans la 

transduction du signal en aval du récepteur. La majorité des ITK ont un spectre d’inhibition 

plus ou moins large, Par exemple (Imatinib, Sunitinib, Erlotinib, dabrafénib, l’évérolimus, 

lapatinib etc…)    

4.2.1 Imatinib (Glivec®) : 

L’imatinib 100 mg gélules, est un inhibiteur puissant ciblant les récepteurs KIT, ABL et 

PDGFR, qui a démontré une efficacité dans les GIST, caractérisés par leur importante 

chimiorésistance. Ses indications thérapeutiques : 

 L’imatinib est indiqué dans le traitement des patients atteints de leucémie 

myéloïde chronique (LMC) Ph+ nouvellement diagnostiquée ou en phase 

chronique après échec du traitement par l’interféron alpha, ou en phase 

accélérée ou en crise blastique. 

 L’imatinib est également indiqué chez l’adulte dans le traitement des tumeurs 

stromales gastro-intestinales (GIST) malignes porteuses de mutations de kit 

non résécables et/ou métastatiques. L’efficacité de l’imatinib dans les GIST 

est basée sur les taux de réponses objectives. 

L’imatinib est administré par voie orale. Dans les leucémies myéloïdes chroniques 

(LMC), chez les patients en phase chronique, la posologie recommandée est de 400 mg/j en 

phase accélérée et de 600 mg/j en crise blastique. Chez l’enfant, la posologie est ajustée en 

fonction de la surface corporelle (mg/m2). Les doses journalières recommandées sont de 260 

mg/m2 dans la LMC en phase chronique et de 340 mg/m2 en phase avancée. Le traitement 

peut être divisé en deux prises quotidiennes (37) 

4.2.2 Sunitinib (Sutent®) : 

Le sunitinib est un inhibiteur puissant de la phosphorylation multi cible, c’est-à-dire 

ayant des propriétés inhibitrices sur plusieurs récepteurs, à savoir VEGFR-1, VEGFR-2, 

FLT3, Kit, PDGFR- α PDGFR- β. Ses indications thérapeutiques : 
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 Sutent est indiqué dans le traitement des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) 

malignes non résécables et/ou métastatiques chez l’adulte, après échec d’un traitement 

par imatinib dû à une résistance ou à une intolérance. 

 Sutent est indiqué dans le traitement des cancers du rein avancés / métastatiques 

(MRCC) chez l’adulte. 

 Sutent est indiqué dans le traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (pNET) 

non résécables ou métastatiques, bien différenciées, avec progression de la maladie 

chez l’adulte. 

        Dans les GIST et les MRCC, la dose de Sutent recommandée est de 50 mg, par voie 

orale, à raison d’une prise quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d’une fenêtre 

thérapeutique de 2 semaines, correspondant à un cycle complet de 6 semaines. 

         Dans les pNET, la dose de Sutent recommandée est de 37,5 mg, par voie orale, à raison 

d’une prise quotidienne, sans fenêtre thérapeutique préétablie (38) 

4.2.3 Erlotinib (Tarceva®) : 

L’Erlotinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance 

épidermique humain de type 1, l’EpidermalGrowth factor Receptor (EGFR), également connu 

comme HER1.  Ses indications thérapeutiques : 

 L’Erlotinib est indiqué dans le traitement des formes localement avancées ou 

métastatiques du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) après échec d’au 

moins une ligne de chimiothérapie. 

 Tarceva, en association à la gemcitabine, est indiqué dans le traitement du cancer du 

pancréas métastatique. 

       La posologie quotidienne recommandée est de 150 mg à prendre au moins 1 heure avant 

ou 2 heures après un repas pour les Patients atteints d’un (CBNPC). 

       La posologie quotidienne recommandée de Tarceva est de 100 mg à prendre au moins 

une heure avant ou deux heures après un repas, en association à la gemcitabine pour les 

Patients atteints d’un cancer du pancréas (39). 

4.2.4 . Lapatinib (Tyverb®) : 

Tyverb 250 mg, comprimés pelliculés, est un inhibiteur de tyrosine kinase 

d’administration orale, ciblant à la fois les récepteurs HER et HER2. Ses indications 

thérapeutiques :  

 Tyverb est indiqué chez l'adulte, dans le traitement du cancer du sein, avec 

surexpression des récepteurs HER2 (ErbB2) : 

 En association à la capécitabine, chez les patients ayant une maladie 

avancée ou métastatique en progression après un traitement antérieur ayant 

comporté une anthracycline, un taxane et un traitement ayant inclus du 

trastuzumab en situation métastatique 
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 En association au trastuzumab chez les patients ayant une maladie 

métastatique avec des récepteurs hormonaux négatifs. 

 Posologie de Tyverb en association avec la capécitabine : La posologie 

recommandée de Tyverb est de 1 250 mg (soit cinq comprimés) en une prise par 

jour, en continu. 

 Posologie de Tyverb en association avec le trastuzumab : La posologie 

recommandée de Tyverb est de 1000 mg (soit quatre comprimés) en une prise par 

jour, en continu (40).  

4.2.5 . Sorafénib (Nexavar®) : 

Nexavar 200 mg, comprimés pelliculés, inhibe l’activité des cibles présentes dans les 

cellules tumorales (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT et FLT-3) et la vascularisation 

tumorale (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 et PDGFR-β). Ses indications thérapeutiques : 

 Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome hépatocellulaire. 

 Nexavar est indiqué dans le traitement du carcinome rénal avancé après 

échec d’un traitement préalable à base d’interféron alfa ou 

d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont 

considérés comme inadaptés. 

La dose de Nexavar recommandée chez l’adulte est de 400 mg de Sorafénib (2 

comprimés de 200 mg) deux fois par jour (soit une dose totale journalière de 800 mg). Il est 

recommandé d’administrer le Sorafénib en dehors des repas ou avec un repas pauvre ou 

modérément riche en graisses. Si le patient a l’intention de prendre un repas riche en graisses, 

les comprimés de Sorafénib doivent être pris au moins 1 heure avant ou 2 heures après le 

repas (41). 
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Tableau 9: liste des 43 thérapie ciblées autorisées (AMM et ATU de cohorte) dans le 

traitement du cancer fin 2015 

 

5 L’HORMONOTHERAPIE : 

 

Traitement du cancer qui vise à réduire ou à empêcher l’activité ou la production d’une 

hormone susceptible de stimuler la croissance d’une tumeur cancéreuse. Certains cancers sont 

hormonosensibles : la croissance de leurs cellules est activée par une hormone. Ils peuvent 

donc, dans certains cas, être traités par une hormonothérapie qui va empêcher l’action de 

l'hormone sur les cellules cancéreuses et donc, freiner ou stopper le développement du cancer. 

L’hormonothérapie peut être administrée seule comme traitement principal ou avec d’autres 

traitements (31). 
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5.1 Les Types d’hormonothérapie :  

Il existe plusieurs types d’hormonothérapie qui modifient les taux d’hormones dans le 

corps, on emploie : 

5.1.1 Les corticostéroïdes (stéroïdes) : 

 Pour traiter des cancers comme le lymphome, la leucémie et le myélome multiple. On 

les associe souvent à d’autres agents chimiothérapeutiques pour accroître leur efficacité. La 

prednisone, la dexaméthasone (Decadron, Dexasone), l’hydrocortisone et la méthylprednisone 

(Medrol) sont des types de corticostéroïdes. 

5.1.2 L’hormone thyroïdienne : 

Interrompt la croissance des tumeurs thyroïdiennes après la chirurgie ou la radiothérapie 

visant à traiter un cancer de la glande thyroïde. On l’emploie aussi pour remplacer les 

hormones thyroïdiennes dans le corps lorsqu’on a enlevé la glande thyroïde. La lévothyroxine 

(Synthroid, Eltroxin) est une hormone thyroïdienne. 

5.1.3 Les analogues de la somatostatine :  

Sont des médicaments qui font baisser la quantité d’hormones produites et libérées par 

les tumeurs neuroendocrines (TNE). On y a recours principalement pour maîtriser les 

symptômes du syndrome carcinoïde. L’octréotide (Sandostatin, Sandostatin LAR) est un 

analogue de la somatostatine. 

5.1.4 Les hormones sexuelles (reproduction) :   

Dans le traitement des cancers qui ont besoin d’hormones mâles ou femelles pour croître, les 

suivants : 

 L’androgène :  est une hormone mâle à laquelle on a recours pour traiter un cancer du 

sein. La fluoxymestérone (Halotestin) est un médicament androgénique. 

 

 L’œstrogène : est une hormone femelle qu’on peut employer pour traiter le cancer de 

la prostate métastatique et le cancer du sein métastatique. Le diéthylstilbestrol (DES) 

est un médicament œstrogénique. 

                

 Le progestatif : est une hormone femelle. On l’emploie pour traiter le cancer du sein et 
parfois le cancer de l’utérus (endomètre) et le cancer de la prostate. La 
médroxyprogestérone (Provera) et la mégestrol (Megace) sont des types de progestatifs. 

                        

 Les anti-androgènes sont employés pour traiter le cancer de la prostate. Le 

bicalutamide (Casodex), le flutamide (Euflex) et le nilutamide (Anandron) sont des 

types d’anti-androgènes. 
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 Les anti-œstrogènes comprennent les inhibiteurs œstrogéniques et les modulateurs 

sélectifs des récepteurs œstrogéniques (MSRE). On les emploie pour traiter le cancer 

du sein, le cancer de l’utérus et le cancer de l’ovaire. Le fulvestrant (Faslodex) et le 

tamoxifène (Nolvadex, Tamofen) sont des types de médicaments anti-œstrogéniques. 
                

 Les inhibiteurs de l’aromatase sont employés pour traiter le cancer du sein et le 

cancer de l’ovaire chez les femmes qui ont terminé la ménopause. L’anastrozole 

(Arimidex), l’exémestane (Aromasin) et le létrozole (Femara) sont des types 

d’inhibiteurs de l’aromatase (31). 
 

6 L’IMMUNOTHERAPIE :  
 

L'immunothérapie est une méthode de lutte contre le cancer qui englobe tous les 

traitements qui encouragent les défenses immunitaires du patient à attaquer le cancer. 

Contrairement à la chimiothérapie et à la radiothérapie, l’immunothérapie ne cible donc pas 

directement les cellules cancéreuses mais collabore avec le système immunitaire afin de les 

éliminer. Pour renforcer ses défenses contre les cellules cancéreuses. Elle peut être utilisée 

comme monothérapie, mais elle peut aussi être combinée avec d’autres traitements. À l’heure 

actuelle, l’immunothérapie est toujours administrée par injection ; elle n’existe pas sous forme 

de pilule (25). 

6.1 Les Types d’immunothérapie : 
   

Il existe plusieurs formes d’immunothérapie et les chercheurs continuent à trouver de 

nouveaux moyens de renforcer le système immunitaire. La liste ci-après est donc provisoire et 

reprend les principaux traitements disponibles à l’heure actuelle. 

 

6.1.1 Les anticorps monoclonaux :  

Sont produits naturellement par le système immunitaire mais peuvent aussi être 

fabriqués en laboratoire. Ils sont capables de se fixer aux bactéries, aux virus et aux cellules 

cancéreuses, mais uniquement sur des parties très spécifiques. Les anticorps monoclonaux 

sont utilisés à la fois par l’immunothérapie et par la thérapie ciblée (que nous abordons déjà 

dans partie thérapie ciblés). 

6.1.2 L'immunothérapie non spécifique :  

L’immunothérapie non spécifique a recours à des cytokines, des facteurs de croissance 

et d’autres substances pour renforcer le système immunitaire afin qu’il puisse combattre le 

cancer. On peut citer  

http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Se-faire-soigner/Traitements/Therapies-ciblees-et-immunotherapie-specifique/Immunotherapie-mode-d-action
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-cancer-108/
https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-immunotherapie-fait-preuves-grande-variete-cancers-46469/
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 L’interféron, L’interleukine : qui sont des types de cytokine, On a recours à 

l’interféron alfa pour traiter le mélanome et certains types de cancer du sang 

comme le lymphome non hodgkinien et la leucémie myéloïde chronique (LMC) 

et On a parfois recours à l’interleukine-2 pour traiter le cancer du rein et le 

mélanome aussi. 

 Les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) et 

les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages 

(GM-CSF) :  sont des facteurs de croissance des cellules sanguines qui incitent 

la moelle osseuse à produire plus de granulocytes et de macrophages. 

6.1.3 Inhibiteurs du point de contrôle immunitaire :   

Le système immunitaire empêche normalement les cellules T, un type de cellule 

immunitaire, d’attaquer les cellules normales en ayant recours à des protéines appelées points 

de contrôle. Les points de contrôle font partie d’une voie de signalisation que le système 

immunitaire emprunte pour ralentir, ou freiner, une réaction immunitaire. Certaines cellules 

cancéreuses peuvent envoyer des signaux qui embrouillent les cellules T en activant une voie 

de signalisation des points de contrôle et en les empêchant d’attaquer les cellules cancéreuses. 

Cela permet au cancer de continuer à se développer puisque les cellules cancéreuses se 

cachent du système immunitaire. 

6.1.4 Les vaccins thérapeutiques :  

Les cellules cancéreuses peuvent échapper à la surveillance du système immunitaire. Le 

vaccin thérapeutique consiste à injecter au patient des composants dérivés des cellules 

cancéreuses. Ces composés ont la particularité d’être immunogènes, c’est-à-dire capables 

de déclencher une réaction immunitaire efficace contre le cancer. Le procédé reste à 

perfectionner, mais des essais en cours, notamment dans le cancer du poumon non à petites 

cellules et les cancers gastrointestinaux, devraient participer à améliorer son efficacité. 

6.1.5 La thérapie cellulaire :  

Il s’agit d’injecter au patient certaines de ses cellules immunitaires qui ont été préalablement 

prélevées et manipulées en laboratoire pour agir contre les cellules cancéreuses. Ces cellules 

modifiées portent le nom de cellules CAR-T et leur injection est utilisée dans le cadre du 

traitement de certains types de leucémies et de lymphomes. D’autres indications sont en cours 

d’étude pour renforcer le potentiel de cette approche hautement personnalisée. 

6.1.6 Les immunomodulateurs :  

Les immunomodulateur renforcent le système immunitaire, mais nous devons faire plus de 

recherches pour comprendre comment ils y parviennent. Les immunomodulateurs 

comprennent les médicaments suivants : thalidomide (Thalomid), lénalidomide (Revlimid) et 

https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/chemotherapy-and-other-drug-therapies/immunotherapy/?region=on
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pomalidomide (Pomalyst). On y a recours pour traiter le myélome multiple et certains autres 

types de cancer. 

6.1.7 Autres immunothérapies courantes :  

Diverses autres immunothérapies méritent également d’être citées : (Bacille de Calmette-

Guérin (BCG)) et L’imiquimod (25).  

7 LES ANTI-RÉSORPTIFS : 

 

Les anti-résorptifs, se sont des médicaments qui bloquent la résorption osseuse 

ostéoclastiques sont indiqués dans le traitement des maladies osseuses caractérisées par une 

hyper-résorption osseuse, locale ou diffuse, aussi Ils jouent un rôle important dans la prise en 

charge des métastases osseuses. D’où on trouve principalment les bisphosphonates et 

dénosumab dont leur efficacité n’est plus à démontrér (42).  

7.1.1 Les Bisphosphonates : 

 

Certains risques sont toutefois liés à leur utilisation dont l’ostéonécrose des maxillaires, 

Sa prévalence est faible en cas d’ostéoporose mais plus importante dans le contexte 

oncologique. Le processus physiopathologique n’est pas complètement élucidé mais certains 

facteurs de risque sont identifiés, dont l’extraction dentaire qui précède souvent cette 

complication, La prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire et la plupart du 

temps un traitement conservateur est privilégié, donc il est important d’identifier les patients à 

risque et d’appliquer des mesures préventives. En 2003, Marx a été le premier à décrire la 

survenue d’ostéonécrose de la mâchoire chez des patients traités par bisphosphonates. Depuis, 

le nombre de cas rapportés ne cesse d’augmenter. 

7.1.2 Présentation : 

Les bisphosphonates (BP) sont des analogues synthétiques non métabolisés de 

pyrophosphates (inhibiteurs de la minéralisation osseuse), Leur structure de base est 

représentée par une chaîne phosphate-carbone-phosphate P-C-P, où l’atome de carbone vient 

remplacer l’atome d’oxygène rendant la liaison non hydrolysable. Le carboneayant la 

possibilité d’accueillir 4 liaisons covalentes, deux chaînes latérales R1 et R2 y sont liées. La 

chaîne R1 est responsable de l’affinité des bisphosphonates avec le tissu osseux. La chaîne R2 

est responsable du blocage de l’activité des ostéoclastes (42). 

         Les bisphosphonates se caractérisent par une demi-vie squelettique extrêmement longue, 

d’environ dix ans et qui varie selon les composés. Les bisphosphonates peuvent être 

administrés per os ou par voie intraveineuse.  Doivent être administrés debout ou assis, à jeun 

(30 minutes avant ou au moins 3 heures après un repas), accompagné d'un grand verre d’eau 

peu minéralisée, il est conseillé de ne pas s’allonger dans la demi-heure qui suit la prise. Le 
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café, le thé, le jus d'orange, les antiacides et les produits riches en calcium comme le lait sont 

à éviter car ils diminuent l'absorption des bisphosphonates. 

       Ses indications :  
 

Parmi les pathologies touchant le remodelage certaines sont bénignes telles que 

l’ostéoporose et la maladie de Paget et d’autres malignes comme l’hypercalcémie maligne, le 

myélome multiple et les métastases ostéolytiques ou ostéocondensantes des tumeurs (du sein, 

du poumon, de la prostate etc…) (43) voici un (tableau 10) récapitulatif. 

Tableau 10: bisphosphonates commercialisés en France (44) 

 Ostéochimionécrose et le maxillaire : 

 

La mâchoire a une vascularisation et un taux de renouvellement cellulaire plus 

importants que d’autres os, par la présence des dents qui nécessitent un remodelage fréquent.   

Ces caractéristiques conduisent à une concentration en bisphosphonates supérieure à 

celle des autres os. Par ailleurs, la cavité orale est un environnement poly bactérien, qui subit 

des microtraumatismes intenses. L’os des maxillaires est séparé de cet environnement 

seulement par une muqueuse fine et le périoste, une barrière très fragile. En 2006, les 

premiers cas des bisphosphonates en dehors de la région orale ont été décrits, favorisant 

l’hypothèse qu’il s’agit d’une complication osseuse systémique (45). 
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7.2 Le Dénosumab : 
 

Le dénosumab, anticorps monoclonal indiqué dans la prévention des complications 

osseuses (fractures pathologiques, chirurgies osseuses.) et les traitements des métastases 

osseuses faisant suite aux tumeurs solides. Son utilisation est actuellement en pleine 

expansion au détriment des bisphosphonates. Toutefois, ce traitement entraîne aussi des effets 

secondaires au niveau de la cavité buccale et expose les patients au risque 

d'ostéochimionécrose (OSN) des maxillaires. 

7.2.1 Présentation : 

C’est un anticorps monoclonal humain (IgG2) qui se fixe sur le RANK ligand exprimé 

par les cellules stromales et les ostéoblastes, à la manière de l’ostéoprotégérine. Ceci va 

empêcher le RANK ligand de se fixer à son récepteur RANK présent à la surface des 

précurseurs ostéoclastiques induit la différenciation et l’activation des ostéoclastes. Il en 

résulte une puissante inhibition de la maturation des ostéoclastes et de l’activité ostéoclastique 

(46). 

Le dénosumab est administré par voie sous-cutanée. Il est commercialisé sous deux 

formes :  

 Le Prolia® est administré à raison d'une injection sous-cutanée de 60 mg tous les 6 

mois indiqué pour les traitements anti-ostéoporotiques.  Sa demi-vie sérique est de 

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

traités par Prolia® on ne retrouve plus aucune trace du principe actif dans le sang, 

Enfin, ni l'âge, ni le sexe, ni l'origine ethnique ni la gravité de la maladie 

ostéoporotique du patient n'influencent l'absorption, la distribution et l'élimination 

du principe actif (47). Avec supplémentation de façon adaptée de calcium et la 

vitamine D. 

 L'Xgeva® est injecté à la dose de 120 mg toutes les 4 semaines, Dans le cadre des 

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

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

injection de 120 mg toutes les 4 semaines. Sa demi-vie sérique moyenne est de 28 

jours.  

  Avec supplémentation d’au moins 500 mg de calcium et de 400 UI de vitamine D 

chez tous les patients (sauf en cas d’hypercalcémie)  

Contrairement aux bisphosphonates, le dénosumab ne présente pas de stockage osseux. 

En effet, si la demi-vie sérique des bisphosphonates est courte, de quelques heures, sa demi-

vie osseuse varie de 5 à 10 ans (48). Cette différence de réversibilité confère au dénosumab un 

net avantage dans la gestion des effets secondaires osseux et dans la nécessité d'une 

intervention en cours de traitements. Six mois après l'arrêt du traitement par Xgeva® ou 

Prolia®, quasiment plus aucun effet ne sera visible sur le remodelage osseux, alors qu'il 

faudrait 5 à 10 ans pour obtenir le même effet avec les bisphosphonates (47).  
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Le Dénosumab (Prolia® et Xgeva®) étant composé uniquement d'acides aminés et de 

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

après avoir été dégradé en petits peptides et en acides aminés individuels. Par conséquent les 

insuffisances rénales et hépatiques n'ont pas d'influence sur son élimination. Ces données ont 

été confirmées, par une étude clinique menée sur 55 personnes à différents stades 

d'insuffisances rénales. Cependant aucune étude n'a été menée sur des insuffisants hépatiques 

(47). 

7.2.2 Les indications  

 Prescription dans le cadre de l'ostéoporose : L’ostéoporose est une maladie 

squelettique diffuse Toutefois, on observerait une amélioration de la densité osseuse, 

avec le dénosumab, supérieure aux bisphosphonates. 

 Prescription dans le cadre de la maladie de Paget : La maladie de Paget est une 

maladie osseuse localisée à progression lente. Elle se caractérise par une accélération 

du remodelage osseux des os atteints. 

 Prescription en cancérologie : Les métastases osseuses sont des tumeurs secondaires 

issues de la migration, par voies lymphatiques ou hématogènes. L’Xgeva®, est la 

molécule la plus prescrite en oncologie, Le Prolia® a aussi obtenu une autorisation de 

mise sur le marché, lors de perte 30 de la densité osseuse liée à un traitement 

hormono-ablatif prescrit dans la prise en charge d'un cancer de la prostate. Un 

traitement concomitant à base de calcium et de vitamine D, doit être instauré, sauf en 

cas d'hypercalcémie. Les patients doivent recevoir au moins 500 mg de calcium et 400 

UI de vitamine D par jour. 

 Tumeurs osseuses à cellules géantes (TCGO) : Il s'agit de lésions qualifiées de 

bénignes rares, apparaissant à l'épiphyse des os longs, particulièrement du fémur. Elles 

touchent essentiellement les adultes entre 20 et 40 ans, un traitement par Xgeva® est 

recommandé à raison : de deux doses d'attaques de 120 mg au 8 -ème et 15 -ème jour 

du premier mois de traitement, puis d'une dose de 120 mg à renouveler toutes les 4 

semaines (47). 

7.2.3 Les Contre-indications : 

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

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

en cas d'insuffisance rénale sévère, il faudra mettre en place une surveillance accrue de la 

calcémie, Dans d'autres cas, le traitement ne pourra pas être mis en place. Il conviendra alors 

de choisir une autre molécule (47). 

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

(13-17 ans) présentant des tumeurs osseuses à cellules géantes (TCGO) dont le 

squelette présentait une pleine maturité. 

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

allergie aux principes actifs ou aux excipients. 
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 En cas d'hypocalcémie, le traitement devra être suspendu. Ce dernier ne pourra être 

instauré ou repris qu'après correction de la calcémie. 

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

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

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

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

bisphosphonates quel qu'il soit. 

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

n'ayant pu être démontrée à ce jour. 

8 LES EFFETS SECONDAIRES DE LA CHIMIOTHERAPIE SUR LA 

CAVITE BUCCALE : 

 

      Comme tout médicament efficace, les produits de chimiothérapie peuvent entrainer des 

effets indésirables qui varient en fonction de la nature du médicament et de la sensibilité des 

personnes. 

       Les thérapeutiques anti-cancéreuses peuvent ainsi causer des dommages directs aux tissus 

mous et durs des structures orales (mucite, xérostomie, dysgueusie, ostéochimionécrose, 

etc.…)  Alors que leur toxicité systémique peut donner lieu à des dommages indirects. Ces 

complications buccales secondaires, multiples et variées, peuvent apparaître rapidement ou 

tardivement et être réversibles ou non. 

8.1 Les conséquences au niveau des muqueuses buccales : 
 

8.1.1 Les mucites buccales : 

         Les mucites sont des lésions inflammatoires de la muqueuse oro-pharyngée résultant de 

la toxicité des traitements anti-cancéreux. Touchant 20 à 40% des patients sous 

chimiothérapie conventionnelle, 80 % des patients recevant un conditionnement myéloablatif 

en vue d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) (49) 

      La mucite affecte plus particulièrement les muqueuses non kératinisées : face interne des 

joues et des lèvres, plancher buccal, voile du palais, face ventrale et bords de la langue. 

8.1.2 Hyposialie – Asialie et Xérostomie : 

Lors des chimiothérapies, le symptôme de bouche sèche est présent chez 88% des 

patients à un stade avancé de la maladie cancéreuse et chez 77% des patients en soins 

palliatifs, en hospice et en gériatrie (50). 
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Les effets de la chimiothérapie sur la sécrétion salivaire demeurent méconnus. Selon 

certains auteurs, les agents de chimiothérapie donneraient lieu à une dilatation canalaire, à une 

dégénérescence des cellules acineuses, à la formation de kystes et à une inflammation dans le 

tissu glandulaire engendrant une réduction de la sécrétion salivaire. Après le traitement, le 

flux salivaire revient à la normale. Parfois, l’hyposialie persiste mais n’entraîne pas de 

sensation importante de sécheresse buccale (51). 

8.1.3 Les ulcérations : 

L’ulcération correspond à une perte de substance profonde avec destruction de 

l’épithélium buccal et de la partie supérieure du chorion, contrairement à l ‘érosion plus 

superficielle, qui ne touche que l’épithélium 

 

                      Figure 24: ulcération aphtoïde sous inhibiteur de mTOR (52). 

  

8.1.4 La Langue géographique : 

La langue géographique, ou glossite migratoire bénigne, correspond à une variation 

clinique de l’exfoliation physiologique de la langue. De découverte fortuite, les premiers cas 

de langue géographique sous thérapies ciblées ont été décrits avec le bévacizumab. Mais 

d’autres cas ont été rapportés sous sunitinib, 

Sorafénib, axitinib ou encore pazopanib 

(53,54) 

 

Figure 25: langue géographique chez un 

patient traité par bevacizumab (54). 

 

8.1.5 Réactions lichénoïdes : 

Les réactions lichénoïdes sont un groupe hétérogène de lésions de la muqueuse buccale.  

Cliniquement, ces réactions lichénoïdes ne diffèrent pas de celles observées dans le lichen 
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plan, avec association de lésions réticulées, d’atrophie et d’ulcérations inflammatoires. Les 

muqueuses jugales et la langue sont principalement atteintes. Des lésions lichénoïdes sont 

régulièrement associées aux traitements par imatinib. Elles peuvent apparaitre seules ou en 

relation avec des lésions lichénoïdes cutanées (55) 

 

                                                 Figure 26: lésion lichénoïde diffuse 

8.1.6 Les infections : 

Ces infections sont les complications les plus importantes et les plus menaçantes, elles 

peuvent être bactériennes, fongiques ou virales et résultent des effets immunosuppresseurs des 

molécules utilisées (56) 

 Bactériennes : 

Les cellulites, Les ostéites, Les abcès dentaires, Les parodontopathies, Les 

thrombophlébites. 

 Fongiques :  

Le principal germe responsable des infections buccales fongiques est Candida Albicans, 

on parle alors de candidose.  

 La candidose buccale : est une mycose superficielle due à des levures, du genre 

candida Albicans, saprophytes buccaux qui deviennent pathogènes ; ils adhèrent à la 

surface de l’épithélium par des matériaux polymères extra cellulaire et pénètre par la 

libération d’enzymes. Elle se manifeste sous plusieurs formes  

 Les formesaigues ou Muguet : 

C’est la candidose pseudomembraneuse, s’annonce par une sensation de gout métallique ou 

de cuisson bientôt suivie par l’apparition de macules rouges sur la face interne des joues e des 

lèvres, la langue, le palais et le voile. Un enduit blanchâtre apparait d’abord au centre des 

macules. Elles sont facilement détachables au raclage ou à l’abaisse langue sans saignement.                                     
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                                           Figure 27: candidose pseudomembraneuse 

   Les formeschroniques :  

 

 La forme chronique diffuse : 

C’est la forme aigue du muguet qui est passée à la chronicité, les lésions sont très 

adhérentes et ne peuvent être enlevées par raclage, et l’érythème est habituellement moins vif.  

 La forme chronique en foyers : 

La Chéilite angulaire ou Perlèche candidosique : se présente sous forme d’érythème, de 

fissuration, et de croutes au niveau des commissures des lèvres. Elle se prolonge sur le versant 

rétro commissural et la face interne de la joue, elle peut être isolée ou associée aux autres 

formes de candidoses chroniques. En général, elle est bilatérale, tenace et récidivante. 

 

                                               Figure 28: perlèche bilatérale 

 Les infections virales : 
 

Herpès simplex virus, La varicelle et zona. 
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8.2 Les conséquences au niveau du tissu osseux : l’ostéochimionécrose des 

maxillaires : 

 

La définition de l’ostéonécrose de l’American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons, utilisée pour les bisphosphonates, peut l’être pour les thérapies ciblées : « présence 

d’os exposé dans la région maxillofaciale depuis plus de 8 semaines, chez des patients traités, 

ou ayant été traités par la molécule, sans notion de radiothérapie sur la région ». 

Les manifestations cliniques de l’ostéochimionécrose sont nombreuses :  

Douleur, œdème localisé, mobilité dentaire, halitose, suppuration, exposition osseuse, 

infection des tissus mous. L’os exposé est dur et rugueux, d’une couleur blanc jaunâtre ou 

grisâtre (55)  

Plusieurs molécules entrainent une augmentation du risque d’apparition 

d’ostéochimionécrose : 

 Le sunitinib, utilisé dans le traitement de tumeurs solides seul ou en association avec 

des bisphosphonates, conduit à une modification de l’angiogenèse, du remodelage 

osseux et de la cicatrisation. Il est impliqué dans des cas d’apparition d’ostéonécrose 

seul ou en association. L’ostéonécrose peut être précédée par l’apparition d’une 

mucite, qui serait un facteur aggravant. Les effets toxiques du sunitinib seraient 

réversibles après l’arrêt du traitement. 

 Le bevacizumab entraine un retard de cicatrisation qui peut entrainer une ostéonécrose 

par altération de la vascularisation. 

 Le dénosumab, utilisé dans le traitement de l’ostéoporose et les métastases osseuses, 

conduit à une dysfonction du remodelage osseux pouvant induire une ostéonécrose en 

cas de traumatisme ou d’infection. 3 à 10% des patients traités seraient touchés (57) 

 Un cas d’ostéonécrose a été rapporté sous évérolimus. Cela ne suffit pas à conclure 

que cette molécule entraine une augmentation du risque d’ostéonécrose (58). 
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          Figure 29: exposition buccale d'os nécrotique chez les patients sous denosumab 

 

 

 



 

 
67 

CHAPITRE Ⅲ :    OSTEOCHIMIONECROSE  

1 HISTORIQUE : 

 

En 2003, Marx est le premier à publier une série de cas présentant une 

ostéonécrose de la mâchoire survenue lors d’un traitement par bisphosphates.                                                           

Cependant, au 19ème siècle, une affection similaire a touché les travailleurs de 

l’industrie du phosphore blanc ou du phosphore jaune, fabriquant des allumettes, des 

feux d’artifices et de l’armement (59). 

 La fabrication industrielle des allumettes a commencé en 1833. En 1845, 22 cas 

d’ostéonécrose des maxillaires (Phossyjaw) ont été rapportés dans une usine viennoise 

par LORINSOR. En quelques années, le nombre de manufactures d’allumettes croit 

en Europe, parallèlement à l’incidence des nécroses de la mâchoire parmi les 

travailleurs. 

Environ 11% des personnes exposées aux vapeurs de phosphore blanc sont 

touchées. La durée moyenne entre la première exposition et le diagnostic est de 5 ans 

(59).  

 La mandibule (60% des cas) et le maxillaire sont les seuls os affectés.  

L’absence d’antibiotiques à cette époque rend cette pathologie très meurtrière : 20% 

des travailleurs atteints décèdent d’une septicémie ou d’une méningite (59). 

          En 1906, la fabrication des allumettes avec du phosphore blanc ou jaune a été 

interdite par l’accord de Berne (60). 

          L’histoire se répète pendant la période 1939-1945 (second guerre) avec 

l’utilisation du phosphore blanc dans l’industrie de l’armementquiavait entraîné un 

grand nombre des nouveaux cas d’ostéochimionécrose des maxillaires. 

          L’introduction des normes de sécurité au travail a permis une diminution 

importante du nombre de cas et, depuis les années 60, ils demeurent exceptionnels 

(61,62).
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2 LA NOMENCLATURE : 

 

Malheureusement, la nomenclature du processus dont il est question est devenue un 

amalgame confus et polyglotte D’acronymes et de mots. Le terme simple d'ostéonécrose de la 

mâchoire (ONM), sans modification, est peut-être le plus courant. 

 Cependant, Migliorati a été le premier à proposer de désigner la maladie comme une 

ostéochimionécrose (63).  Cette désignation continue à avoir un certain cachet en raison du 

nombre croissant de médicaments associés à la maladie. Ainsi que de sa similitude avec la 

désignation bien connue de l'" ostéoradionécrose ".    Néanmoins, aucun de ces termes n'est 

totalement satisfaisant, les détracteurs du terme ostéochimionécrose déclarant qu’il n'implique 

qu'une chimiothérapie oncologique. 

         L'ostéonécrose de la mâchoire liée à la prise de médicaments (MRONJ) est le dernier 

terme proposé par l'Association américaine de chirurgiens oraux et maxillo-facial (AAOMS) 

(64).  Dans leur document de synthèse, l'ostéochimionécrose (ONM) sera préférée 

indépendamment du quel que soit le médicament impliqué (63). 

3 DEFINITION : 
 

La définition de l’ostéochimionécrose a été établée en 2009 et avoir une actualisation en 

2014 par AAOMS (American association of oral and maxillofacial surgeons) (64). 

 Selon cette dernière un patient atteint d’ONM présente les caractéristiques Suivants : 

 Patient ayant reçu ou étant en cours de traitement avec une molécule antiresorptif ou 

anti-angiogénique. 

 Avec une exposition osseuse ou un os probablement atteint avec fistule orale ou extra-

orale dans la région maxillo-faciale qui ne cicatrise pas et persiste au-delà de huit 

semaines, après la première constatation par le praticien. 

 Sans aucun antécédent de radiothérapie dans la région maxillo-faciale. 

 Sans antécédent de métastases osseuses des mâchoires. 

4 LA PHYSIOPATHOLOGIE : 

 

Bien que le premier cas d'ostéochimionécrose ait été rapporté il y a plus de 10 ans, la 

physiopathologie de la maladie n'a toujours pas été élucidée. Plusieurs grandes hypothèses ont 

été émises pour tenter d'expliquer ce phénomène, mais aussi sa localisation particulière au 

niveau des maxillaires. 
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4.1 Susceptibilité de la mâchoire a l’ostéonécrose : 
 

On pense que ce sont les particularités, anatomiques et physiologiques, des os de la 

mâchoire qui les rendent susceptibles de développer des lésions nécrotiques. (65). 

L’incorporation osseuse des bisphosphonates ne se fait pas de manière homogène : elle 

est proportionnelle à l’intensité du remodelage osseux au moment de leur administration. Ils 

se concentrent donc de façon plus importante au niveau des zones de croissance ou en cours 

de cicatrisation, des sites tumoraux et des os possédant naturellement un fort taux de 

remodelage (66). Les os de la mâchoire sont soumis à de fortes contraintes mécaniques 

(mastication, bruxisme) et présentent ainsi un remodelage 10 fois supérieur à celui du tibia 

(67–69). Ce sont donc des sites préférentiels d’incorporation pour les bisphosphonates (70)12. 

Cependant, il n’existe pas aujourd’hui d’étude amenant la preuve d’une concentration 

supérieure en bisphosphonates dans les os de la mâchoire (71). 

De plus, la mandibule est le seul os comportant des artères terminales. Par conséquent 

elle est plus vulnérable face aux phénomènes ischémiques, et donc à l’action anti 

angiogénique des bisphosphonates. Enfin les traumatismes fréquents et la proximité de la 

flore commensale buccale rendent les os de la mâchoire particulièrement sensibles aux 

complications inflammatoires et infectieuses (72–74). 

4.2 Mécanisme de développement de l’ostéonécrose : 

Un certain nombre de mécanismes potentiels pourraient être impliqués dans le 

développement de l’ONM ; dont on trouve les phénomènes d’inhibitions ostéoclastiques, 

d’action anti-angiogénique et les phénomènes inflammatoires et infectieux (67,75). 

4.2.1 Théorie del’hypo cellularité : 

 Les bisphosphonates ont pour principal effet d’induire l’apoptose des ostéoclastes, ce 

qui aboutit à une diminution du remodelage osseux. L’accumulation de bisphosphonates dans 

l’os, l’inhibition ostéoclastique et donc le blocage du remodelage osseux seraient à l’origine 

de la formation de l’ostéonécrose (67,76–80). 

 

4.2.2 Théorie de l’hypovascularisation : 

           La seconde hypothèse fréquemment évoquée repose sur l’action anti-angiogénique des 

bisphosphonates qui inhibent la prolifération des cellules endothéliales, la formation de 

capillaires et le taux circulant de V.E.G.F. Cette hypothèse pourrait expliquer l’incidence 

importante de l’ostéonécrose au niveau de la mandibule qui est un os sensible aux 

phénomènes ischémiques car il vascularisé par des artères terminales (67,76–80).  

4.2.3 Théorie infectieuse : 

Les os maxillaire et mandibulaire sont en contact étroit avec la muqueuse de la cavité 

buccale et donc avec un milieu très septique. La présence de bactéries de type actinomyces 
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pourrait favoriser la résorption osseuse par la libération de protéases et de substances acides. 

Cette colonisation bactérienne par la flore buccale associée à un remodelage osseux diminué 

pourrait être la cause ou un facteur favorisant l’ostéonécrose (67,76–80).  

 

4.2.4 Théorie toxique envers les tissus mous : 

Les bisphosphonates auraient un effet toxique sur les tissus mous du tractus digestif 

ainsi que sur la muqueuse buccale, ce qui expliquerait l’apparition d’une déhiscence de la 

muqueuse qui provoquerait une contamination bactérienne et un retard de la cicatrisation, 

aboutissant au développement de l’ostéonécrose (67,76–80). 

4.2.5 Théorie des micro fractures : 

Les os maxillaires subissent un remodelage osseux physiologique important lors de 

leurs fonctions (mastication) et/ou para fonctions (bruxisme), ce qui explique que la 

concentration et donc les effets des bisphosphonates y soient plus élevés que dans d’autres 

sites osseux. L’inhibition du remodelage osseux et donc de la capacité de réparation peut 

provoquer des micro fractures physiologiques lors des contraintes mécaniques, ce qui 

favoriserait l’ostéonécrose (67,76–80).  

5 ETIOPATHOGENIE : 

 

5.1 Les facteurs déclenchants : 

 

5.1.1 Avulsion dentaire : 

 Extraction dentaire est considérée comme le facteur déclenchants majeur responsable 

de développement d ONM (ostéochimionécrose des maxillaires) à cause de défaut du 

remodelage osseux (64).  Plusieurs études ont rapporté que l’avulsion dentaire est responsable 

de l’installation de 52 à 61 % ONM (64) ; cependant, les chiffres sont très variés   d'une étude 

à l'autre mais tous s'accordent sur le fait qu’il s’agit le facteur le plus important.  

Selon American association of oral and maxillo-facial surgeon (AAOMS) ; le risque de 

survenue d ONM est multiplié en moyen par sept (de 5,3 à 21 en fonction des études) en cas 

des gestes dentaires invasives et le délai moyen d’apparition d ONM après un acte chirurgical   

est de 6 mois (81). 

Ainsi ; il est montre que ce risque d ONM peut être considérablement réduit avec un protocole 

et des mesures <<préventifs >>   selon de nombreuses études.  Une récente étude prospective   

faite par M. Mozzati& V. Arata& G. Gallesio    en 2013 (82) n’a montré aucun cas d’ONM et 

confirme ça. 
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5.1.2 La mise en place des implants : 

La chirurgie implantaire est une thérapeutique incontournable aujourd’hui ; mais   

Comme avulsion dentaire elle présente un grand risque de développer une ONM surtout chez 

les patients traités avec du bisphosphonates. 

 Le nombre rapporté de cas d’ostéonécroses de la mâchoire associées aux 

bisphosphonates est corrélé le plus souvent à l’administration intraveineuse du produit 

(76,83–86). 

 Selon l’académie américaine de parodontologie, si le patient est sous bisphosphonates 

par voie intraveineuse, les actes invasifs intéressant l’os comme la chirurgie implantaire 

doivent être évités excepter en cas d’absolue nécessité (76,83–86). 

Parmi les recommandations, il existe un consensus sur la contre-indication des implants 

chez les patients atteints de cancer et traités par bisphosphonates par voie intraveineuse, car la 

thérapie implantaire peut être considérée comme un acte invasif qui doit être évité afin de 

prévenir le risque d’apparition d’une ostéonécrose (76,83–86). 

 L’AFFSAPS (agencefrançaise de sécurité sanitaire et des produits de santé) considère 

que les implants dentaires sont formellement contre-indiqués chez les patients traités par 

bisphosphonates en intraveineuse. Chez les patients traités par bisphosphonates en 

intraveineuse, toute sorte de chirurgie buccale invasive doit être évitée (87). 

Par contre, en ce qui concerne les bisphosphonates par voie orale, Selon des nombreuses 

études, il semble que le risque de développer une ostéochimionécrose est faible chez les 

patients traités par BP oraux pour une pathologie osseuse, ainsi qu’il n’existe aucune 

recommandation contre indique formellement la mise en place des implants (87,88). 

Récemment, le « Canadian Consensus Practise » (2008) a recommandé que l’on 

suspende le traitement des patients traités par bisphosphonates oraux entre 3 et 6 mois avant 

toute procédure invasive, y compris la mise en place d’implants, et ce jusqu’à la cicatrisation 

afin de permettre le rétablissement du turn-over osseux pour plusieurs mois et ainsi favoriser 

l’ostéo-intégration (89). 

Selon « American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons », chez les patients 

atteints d’ostéoporose, si la prise de bisphosphonates oraux est inférieure à 3 ans, il n’y a pas 

de contre-indication mais si la prise est supérieure à 3 ans ou si elle est inférieure à 3 ans et 

associée à des corticoïdes, une suspension du traitement est recommandée 3 mois avant la 

pose d’implants et cela jusque 3 mois après (90). 

Cependant, sachant que les bisphosphonates ont une demi-vie osseuse très longue 

(parfois supérieure à 10 ans), il est vraiment nécessaire de suspendre le traitement car la 

rémanence des bisphosphonates fixés sur le tissu osseux est importante. 

Enfin, Quel que soit le mode de prise des bisphosphonates, le risque de développer une 

ostéochimionécrose induite par la mise en place d’implants dentaires est présent, et 
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probablement plus important qu’on ne peut le croire ; Et vu que ça tous les patients candidats 

à une chirurgie implantaire doit avoir un entretien minutieux et strict. 

 

5.1.3 Les Autres Actes Invasives : 

D’autres facteurs tels que la chirurgie parodontale, la chirurgie endodontique sont 

retrouvés aussi comme facteurs déclenchants d’une ostéonécrose chez des patients qui ont 

consommé des médicaments antiresorptifs. 

Cependant, le risque développé par ces derniers reste inconnu en absence des données 

de confirmation, mais tout laisse à croire que ce dernier est probablement comparable à celui 

d'une avulsion dès qu'une exposition osseuse à lieu lors du geste (64,91). 

5.2 Les facteurs de risques : 
 

5.2.1 Les facteurs locaux : 

 

 Hygiènebucco-dentaire : 
 

Il parait évident qu'une mauvaise hygiène bucco-dentaire est un élément favorable à la 

survenue d'une ONM. De manière générale, elle est associée au biofilm dentaire retrouvé sur 

l'ensemble des surfaces orales comportant un nombre important de bactéries organisées, 

capables de se développer et d'entrainer des infections voire des surinfections, par exemple 

sur une exposition osseuse spontanée. Et surtout les actinomycètes (bactéries anaérobies à 

gram positif) (64,88,92,93). 

 Les particularités anatomiques : 

 

Les protubérances osseuses dans la sphère buccal sont recouvertes d’une fine épaisseur 

de muqueuse, ainsi, une irritation, prothétique par exemple, répétée peut entrainer une 

exposition de l’os sous-jacente ainsi contribuer à l’apparition d’ONM (94).36 

Cependant, une étude faite par Marx et coll. Montre que 39% des ostéonécroses 

spontanées surviennent au niveau de Tori (95). 

Ainsi d’autres études retrouvent que L'ONM survient le plus souvent à la mandibule (73%) et 

majoritairement dans son niveau postérieur. Les cas d'ONM au maxillaire sont retrouvés dans 

22,5% et dans 4,5% l'ONM se situe à la fois au maxillaire et à la mandibule ; et ça 

corresponde aux exostoses, les Tori linguaux ou palatins et les crêtes mylo-hyoïdiennes 

(64,88). 
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 Les pathologies orales pré- existantes : 

 

Les maladies inflammatoires (gingivite et parodontite), les pathologies parodontales ou 

encore les pathologies péri-apicales sont des facteurs de risque bien identifiés d'après 

l'AAOMS (64) Dont chez les patients cancéreux avec ONM, une maladie dentaire 

inflammatoire préexistante était un facteur de risque dans 50 % des cas (64). 

 Ainsi que L’étude de Marx et al, montre le rôle primordial des comorbidités dentaires 

suivantes : parodontie 84% ; carie dentaire 28,6% ; abcès dentaires 13,4% ; traitements endo 

canalaires 10,9% ;   dans l’installation des ONM (96). 

  Porte des prothèses dentaire : 
 

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

risque d'apparition de nécrose. C'est d'autant plus vrai en présence d'exostoses tels que les 

Torimandibulaires ou tout autre forme d'excroissances osseuses (64). 

Vahtsevanos et All ont suivi 1621 patients cancéreux et traités par BP intraveineux. Ils 

ont conclu que le risque de survenue d'ONM était multiplié par deux chez les porteurs de 

prothèses. En effet, une prothèse amovible inadaptée est responsable de lésions de la 

muqueuse entrainant une porte d'entrée pour les bactéries. Une cicatrisation retardée par 

frottement de l'intrados sur la zone a lieu. Cependant cette non cicatrisation pourrait être 

imputée à l'hypothétique toxicité des BP sur les tissus mous qui aurait un effet direct sur les   

kératinocytes et les fibroblastes (64). 

 

Figure 30: facteurs associés à l'apparition de l'ostéonécrose des maxillaires (97) 
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5.2.2 Les facteurs généraux : 

 

 Utilisation des bisphosphonates : 

 

 Type de molécule : 

La composition de la molécule de biphosphonate prescrite est un élément prépondérant 

dans le développement d’une ostéonécrose. Cette dernière est décrite exclusivement avec 

l’utilisation des amino bisphosphonates dont le zolédronate, le pamidronate, l’alendronate, le 

risédronate et l’ibandronate (67). 

Selon l’American Society of ClinicalOncology, le zolédronate est l’un des inhibiteurs de 

la résorption osseuse parmi les plus puissants, propriété à l’origine d’une forte incidence 

d’ONM (98). 

        Tous les BP n’entraînent pas le même risque de survenue d’une ONM. L’intensité des 

effets osseux liés à la présence d’une fonction azotée pourrait expliquer que les BP de 

deuxièmes et troisièmes générations soient impliqués principalement dans la survenue des 

ONM. Les BP de deuxième génération sont 100 à 500 fois plus puissants que les BP non 

azotés. Ceux de troisième génération possèdent en plus une méthylation du groupement 

amine, ce qui les rend 10 à 20 fois plus puissants que les BP de deuxième génération (99). 

L’acide zolédronique, en plus de son action antirésorbante, a également un effet anti 

angiogénique qui pourrait constituer un cofacteur étiopathogénique important pour le 

développement de l’ONM (100) 

Pour Zervas et al., le zolédronate seul présenterait un risque d’ONM 9,5 fois plus élevé 

que le pamidronate seul et 4,5 fois plus élevé que l’association subséquente pamidronate et 

zolédronate (101). 

 Durée del’exposition et dose cumulée : 

La dose cumulée qui représente la dose totale de bisphosphonates administrée avant 

l’apparition de l’ostéonécrose, constitue sans doute le facteur de risque le plus important pour 

le développement de l’ostéonécrose.  

Le risque d’ONM croit de manière exponentielle avec le temps d’exposition aux BP 

(80). Le risque cumulé passe en moyenne de 1 % après 12 mois de traitement à près de 11 % 

après 48 mois (102). 

La demi-vie osseuse des BP est d’environ 10 ans et une utilisation prolongée de ces 

médicaments peut entraîner une accumulation substantielle dans le squelette (103) or le risque 

de développer une ONM est proportionnelle à la dose cumulée (100) 

Chez les patients traités par amino BP par voie IV, le risque de survenue d’une ONM 

apparaît dès les premiers mois de traitement et augmente significativement après 18 à 24 mois 

de traitement avec le zolédronate et 60 mois avec le pamidronate (104,105). Le délai moyen 
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entre le début du traitement par BP et l’apparition d’une ONM varie en fonction des 

molécules : les ONM surviennent de manière plus précoce lors d’un traitement par 

zolédronate que par pamidronate (100,101,106. Pour un même type de molécule administrée, 

le délai d’apparition des ONM varie de manière importante en fonction des études : de 7,67 à 

39,3 mois (104,107,108). 

 

Figure 31:augmentation du risque de développement d'une ostéonécrose en fonction de la 

dose cumulée, donc en fonction du temps de traitement (67) 

 Age : 
 

       L’incidence de l’ONM est nettement plus élevée chez les personnes âgées, l’âge moyen 

de survenue étant de 62 ans (109,111). 

       Il est permis de penser que l’explication vient uniquement du fait que les pathologies 

malignes et l’ostéoporose surviennent en règle générale de manière accrue chez les sujets âgés 

(69). 

       Cependant cette théorie ne semble pas suffire ; en effet, les enfants souffrant 

d’ostéogénèse imparfaite se voient administrer des Bps injectables pendant de longues 

périodes (souvent plusieurs années) ; or une étude (112). Sur une cohorte de 64 enfants 

atteints par cette maladie et traités depuis plusieurs années a montré qu’aucun d’eux n’a 

développé d’ONM (et pourtant 1/3 des enfants avaient subi des actes de chirurgie dentaire 

risqués dans l’année et certains avaient reçu des doses cumulées de Bps supérieures à celles 

que des adultes atteints d’ONM avaient eu même reçus).  

        Il semble alors possible que l’ONM épargne les sujets jeunes en phase de croissance et 

n’atteigne que des sujets dont le remodelage osseux est déjà préalablement diminué. 
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 Sexe : 
 

       L’AAOMS indique qu’il n’existe pas de différence statistiquement significative en termes 

d’incidence des ONM en fonction du sexe (110), alors que certains auteurs relèvent une nette 

prédominance féminine des ONM (113–115) ; mais cela peut être due au fait que les Bps sont 

plus utilisés chez les femmes que chez les hommes. 

 

 Pathologies associées : 
 

 Pathologies tumorales : 
 

La présence d’une pathologie maligne quelle qu’elle soit est un facteur de risque plus 

important de déclencher une ONM que les pathologies ostéoporotiques ou la maladie de Paget 

(116). 

Chez les patients atteints de pathologie maligne et traités par Bps, on a remarqué que les 

individus souffrant de myélome multiple ont au moins deux fois plus de risque de développer 

une ONM que les patientes qui sont touchées par un cancer du sein (104) ; le risque est en fait 

plus élevé avec le myélome multiple qu’avec tout autre type de cancer. 

On peut expliquer ce phénomène car la mâchoire est rarement le siège de métastases 

osseuses issues de tumeurs solides, alors que le myélome multiple à une tendance plus forte à 

se développer au niveau des maxillaires. Les Bps ayant tendance à se fixer dans les zones de 

résorption (avec une forte activité ostéoclastique) ils se concentrent probablement plus dans la 

mâchoire des patients atteints de myélome de Kahler, d’où une incidence plus élevée (117) 59 

 Pathologies concomitantes : 

 

a. Diabète : 

Le diabète semble être un facteur de comorbidité important dans le développement 

d’ONM chez les patients traités par BPs 

En effet, Chez les patients diabétiques en constate des altérations de la 

microarchitecture osseuse liée à des problèmes d ischémies terminale, une diminution des 

cellules endothéliales, une augmentation de l’apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes, une 

augmentation de l’inflammation et diminution des défenses immunitaires ; ce qui provoque un 

retard de cicatrisation et entraine par suite un risque de survenue d’ONM chez un patient traité 

par BPs (80,118). 

Une étude réalisée en 2013, montre que sur 46 patients atteints d'ONM, 67,4% était 

diabétique ou avait une glycémie élevée à jeun (64,119). 
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b. Insuffisance rénale : 

 

          Les bisphosphonates étant principalement éliminés par voie rénale, il se pourrait 

également qu’une insuffisance rénale, même minime, entraine une plus grande et plus rapide 

accumulation des bisphosphonates dans le tissu osseux, et donc un plus grand risque 

d’ostéonécrose de la mâchoire (72,120). 

c. Autres pathologies : 

 

        La présence de pathologies telles que l’anémie (Hbinf.a 10g/dl) (121,122), Hypertension 

artérielle (80,81) les coagulopathies (121–123) les hypoprotidémies, hypercholestérolémie 

(61), hyperthyroïdie, maladies systémiques inflammatoires (arthrite rhumatoïde) (64,88,124) 

6,30,66 ou d’autres problèmes métaboliques est souvent associée à l’évolution des cancers 

et/ou à leurs traitements. Elles sont considérées comme des co-facteurs favorisant 

l’ostéonécrose. 

 Médicaments associés : 

 

 Corticothérapie : 

Les corticoïdes en cure prolongée sont parfois associés au traitement de certains 

cancers. Il a été prouvé qu'ils augmentent le risque de survenue des ONM. Leur effet 

immunosuppresseur ralentit la cicatrisation et modifie la microflore buccale, augmentant alors 

le risque d'infection par voie orale et donc la surinfection au niveau d'un site d'exposition 

osseux (64,124). 

 Traitement anti angiogénique : 

 Le traitement concomitant par des médicaments possédant des propriétés anti 

angiogéniques (thalidomide, bortezomib, bevacizumab, sunitinib…) pourrait aussi accroitre le 

risque de développer une ONM. (69,125,126). 

En décembre 2010 et janvier 2011, le laboratoire Roche, en accord avec l’agence 

européenne du médicament (EMA) et l’agence française de sécurité sanitaire des produits de 

santé (AFSSAPS), a informé les prescripteurs de l’Avastin® que ce dernier pouvait être un 

facteur de risque additionnel à la survenue d’ONM (127). L’impact potentiel de l’activité anti 

angiogénique de l’Avastin® sur le mécanisme de développement des ONM est en cours 

d’évaluation. 

Le laboratoire Pfizer a fait de même pour le Sutent® (81), précisant que l’activité anti 

angiogénique puissante de ce médicament pourrait amplifier l’inhibition du remodelage 

osseux exercée par les amino-BP piégés dans la matrice minéraleostéonécrotique et inhiber la 

cicatrisation de la muqueuse, favorisant la persistance 

De l’exposition de l’os aux agents infectieux. Cette atteinte pourrait jouer un rôle dans le 

mécanisme de développement des ONM. 



 

 
78 

 Autres traitements concomitants : 

Au même titre que la corticothérapie prolongée ; les chimiothérapies cytotoxiques, 

lesimmunosuppresseurs et l’hormonothérapie, augmentent le risque de survenue d'un 

ONM. En effet, ils diminuent les possibilités de cicatrisation et de défenses (64,124,128). 

 Les habitudes de vie : 

 Tabac et alcool : 

Le tabac et l’alcool ont une action néfaste sur la vascularisation et en particulier sur la 

micro vascularisation. Ils affectent également le système immunitaire humoral, l’immunité 

cellulaire et les systèmes inflammatoires, ce qui favorise ainsi l’infection et la nécrose osseuse 

des os maxillaires (64,114,129). 

Wessel et coll. (2008) ont rapporté un risque plus élevé d’ONMBPs chez les patients 

fumeurs traités par aminoBPs IV. Ce facteur n’est pas suffisamment documenté dans la 

population ostéoporotique traitée par voie orale mais, comme les effets délétères du tabac sur 

la cicatrisation osseuse sont bien connus, il doit être considéré comme facteur de risque dans 

toute population (130). 

 Obésité : 

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

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

forces masticatoires importantes, qui entraînent une succession plus importante de 

microtraumatismes (80,131,132). 

 Facteurs génétiques : 
 

Des polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) pourraient être associés au risque de 

développement d'ONM. La plupart de ces SNP sont situés dans des régions du gène associé 

au remodelage osseux, à la formation du collagène ou à certaines pathologies osseuses. Katz a 

rapporté un taux d'ONM de 57% quand des SNP étaient présents au niveau de cinq gènes 

impliqués dans le turn-over osseux. Dans une vaste étude du génome, Nicoletti a montré que 

les patients avec un SNP dans le gène RBMS3 (associé à la densité osseuse et à la formation 

du collagène) étaient 5,8 fois plus susceptibles de développer une ONM. Dans une étude qui a 

analysé les polymorphismes liés à l'activité de synthase de diphosphate de farnésyl (enzyme 

spécifiquement inhibé par les BP) une corrélation positive a été établie avec le statut de 

porteur et la survenue d'ONM. Collectivement, ces études suggèrent qu'une sensibilité de la 

lignée germinale aux BP peut exister (64). 
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     Tableau 11: les facteurs de risque de l'ONM d'après Novince et col (2009) (133) 
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6 INCIDENCE : 

 

La fréquence de survenue des ostéochimionécrose est difficile à évaluer car elle 

augmente avec le temps. Elle serait différente selon la molécule prescrite, la posologie et la 

durée du traitement. 

En 2004 (125) l’InternationalMyelomaFoundation (I.M.F.) répertorie 1203 cas 

présentant une affection maligne (myélome et cancer du sein) et traités par bisphosphonates 

administrés en intraveineuse. Une incidence globale de survenue d’une ostéochimionécrose 

est calculée à 6,2%.  

Bamias et coll. (2005) (104) réalisent une étude prospective entre 1997 et 2003 avec un 

suivi jusqu’en 2005 sur 252 patients traités par bisphosphonates pour des métastases 

ostéolytiques et arrivent à une incidence de 6,7% des patients qui ont développé une 

ostéochimionécrose.  

En 2006, Zervs et coll. recensent 28 cas d’ostéochimionécrose chez 254 patients traités 

par bisphosphonates pour un myélome (125), conduisant à une fréquence de 9%.  

Selon l’étude de Mavrokoki et coll. (2007), la fréquence de survenue d’une 

ostéochimionécrose chez des patients traités par zolédronate ou pamidronate pour une 

affection maligne varie de 0,88 à 1,15%. Cette fréquence change et varie de 6,67 à 9,1% après 

un acte chirurgical. Pour les patients traités par alendronate pour une ostéoporose, la 

fréquence de survenue varie de 0,01 à 0,04%. Elle change et varie de 0,09 à 0,34% en cas 

d’avulsion dentaire (67,134). 

Madrid et coll. (2007) (135) indique que l’incidence de l’ostéochimionécrose pourrait 

atteindre 5 à 11% parmi les patients traités par bisphosphonates administrés par voie 

intraveineuse. Sambrook et coll. (2006) font état d’une incidence de l’ostéochimionécrose, 

chez des patients traités par alendronate administré par voie orale, de 0,1% (121). 

D’après l’AFFSAPS (99) en ce qui concerne les patients traités par bisphosphonates en 

intraveineuse pour des pathologies malignes, l’incidence des ostéochimionécroses varierait 

selon les données publiées de 0,8à 12%. Pour l’ostéoporose et la maladie de Paget, l’incidence 

des ostéochimionécroses dues aux bisphosphonates pris par voie orale serait estimée à 1 pour 

100 000 patients traités par an. 

Une revue de la littérature de Woo et coll. (2006) fait état d’une prévalence de 

l’ostéochimionécrose de 6 à 10 % chez des patients traités pour des affections malignes (125) 

Khosla et coll. (2007) (91) 33 estiment le risque d’ostéochimionécrose maxillaire sous 

biphosphonate oral entre 1 pour 10 000 et 1 pour 100 000 patients traités par année et entre 1 

et 10 pour 100 patients traités par bisphosphonates administrés par voie intraveineuse.  

La série de 4019 patients de Hoff et coll. (2006) traités par bisphosphonates administrés 

en intraveineuse montre une incidence estimée entre 1 et 3% (136). 



 

 
81 

Une étude prospective de Badros et coll. en 2006 (76) rapporte une incidence globale de 

6,7% dans le cas d’un traitement pour une affection maligne. 

Selon Bilezikian J.-P. (2006), dans le cadre d’un traitement par voie orale, l’incidence 

estimée est très faible, entre 1/40 000 et 1/100 000 patients par an (76). 

 Selon Rizzoli et coll. (2008), le risque de développer une ostéochimionécrose due aux 

bisphosphonates oraux est de 1/20 000 patients traités (137). 

D’après Magremanne et coll., une nécrose sur 10 serait due à la prise de 

bisphosphonates oraux (138). 

En moyenne, on va retrouver une incidence des ostéochimionécroses dues aux 

bisphosphonates administrés en intraveineuse de l’ordre de 1 à 12% et une incidence des 

ostéochimionécroses dues aux bisphosphonates oraux de l’ordre de 0,001 à 0,34% cependant 

la plupart des études se basent sur de petits effectifs mais permettent de donner un ordre de 

grandeur de l’incidence réelle et du risque que représente les traitements par bisphosphonates. 

(Tableau12). 

Aussi, Selon AAOMS en ce qui concerne les patients atteints de cancer exposés au 

dénosumab, un RANK L, le risque d’ONM varie de 0,7 % à 1,9 % (70 à 90 cas pour 10 000 

patients et 1% pour les patients traités par biphosphonate (64). 

Donc, le risque d’ONM chez les patients cancéraux exposés au dénosumab est 

comparable au risque d’ONM chez les patients exposés au bisphosphonates (64). 
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Tableau 12: recueil des incidences chez différents auteurs de l'ostéochimionécrose due aux 

bisphosphonates administrés par voie orale ou intraveineuse 
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7 DIAGNOSTIC : 

 

7.1 Diagnostic positive : 
 

Le diagnostic d'ONM s'établit principalement par l'observation clinique. L'évaluation 

radiologique est un complément de diagnostic, il permet également de suivre l'extension du 

processus nécrotique. Le diagnostic précoce d'ONM est parfois difficile car l'ensemble des 

signes peut être identique à d'autres pathologies dentaires ou parodontales. 

7.1.1 Les signes cliniques : 

La symptomatologie de cette maladie n’est pas très spécifique et l’aspect clinique est 

très variable (113). L’atteinte osseuse peut être asymptomatique ou générer des douleurs 

importantes jusqu’à une perte de sensibilité le plus souvent dans la région du nerf alvéolaire 

inferieur, selon l’étendue de la ou des zones de nécroses. 

Cliniquement, la présentation de cette ostéonécrose peut aller de l’alvéole avec un retard 

important de cicatrisation ou d’une petite zone osseuse dénudée jusqu’à la nécrose massive de 

toute la mâchoire (97). 

 Le plus souvent chez les patients présentant une ostéochimionécrose associée aux 

bisphosphonates, on retrouve une zone osseuse dénudée, dure et de couleur blanc-jaunâtre 

présentant une surface rugueuse, indolore et qui ne saigne pas, avec parfois une fistule 

muqueuse avec ou sans écoulement purulent. Il n’y a aucune tendance à la guérison spontanée 

(67). 

 

Figure 32: ostéochimionécrose du maxillaire chez une patiente présente un cancer du sein 

traité avec du denosumab pour une métastase osseuse et hépatique 

  Phase de latence fonctionnelle : 
 

Cette phase dure de quelques semaines à des mois, et l’ostéonécrose peut être 

asymptomatique durant cette période (139). 



 

 
84 

 Phase de début : 
 

Il est parfois difficile de reconnaître les signes d’ostéonécrose sous bisphosphonates à 

un stade débutant. 

 Les lésions deviennent symptomatiques lorsqu’elles s’infectent ou en cas de traumatisme des 

tissus mous 

Certains signes peuvent apparaître avant l’aspect cliniquement évident d’ostéonécrose : 

modification des tissus parodontaux, ulcère muqueux ne cicatrisant pas durant la période 

physiologique de cicatrisation de la muqueuse (2 à 3 semaines), mobilité ou perte dentaire, et 

infection des tissus mous non expliquée (139). 

 La phase d’état : 
 

À ce stade, l’aspect clinique peut simuler un abcès dentaire, une douleur dentaire banale ou 

une ostéomyélite ce qui est source d’erreurs diagnostiques. 

 L’affection peut être asymptomatique dans 31,1% des cas selon Marx et al (95) ou peut se 

manifester par des signes fonctionnels :  

Douleurs inconstantes parfois très vives  

 Perte inexpliquée ou mobilité importante de dents 

 Tuméfaction des tissus mous, sensation de lourdeur  

 Fistules muqueuses ou cutanées avec suppuration. 

 Erythème de la muqueuse gingivale. 

 Trismus dans les formes mandibulaires postérieures. 

 Exposition osseuse dans la cavité buccale qui est le plus caractéristique de 

              L’ONM. 

 Expulsions de séquestres osseux. 

 Halitose. 

 Hypoesthésie labio-mentonnière (140). 

     Selon Yoneda et col, le signe clinique important pour le diagnostic de ONMBP est la 

présence d’os alvéolaire exposé au maxillaire et/ou à la mandibule. 

 D'autres symptômes cliniques, apparaissant souvent dans ONMBP et sont présentés 

dans le (Tableau 13). (141) 
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Tableau 13: signes et symptômes supplémentaires associés aux ONMBP d'après Khosla et 

col (142) 

 

Parmi ces symptômes, les hypo/paresthésies et anesthésies de la lèvre inférieure (signe 

de Vincent) sont dérivées d'un dysfonctionnement du nerf alvéolaire inférieur. Otto et col. Ont 

rapporté que le signe de Vincent était un symptôme précoce de l’ONMBP qui se produit avant 

l'exposition de l’os (143). 

7.1.2 Les signes radiologiques : 

Les signes radiologiques de l’ostéonécrose sont peu spécifiques et souvent absents au 

début de l’évolution (67). Les bisphosphonates augmentent la densité radiologique de l’os 

dans un premier temps en diminuant le remodelage osseux.  

Cet aspect perdure en général plusieurs mois dans les maxillaires malgré le 

développement d’une ostéonécrose et ce n’est qu’après une longue évolution que l’on 

observera une image ostéolytique mal définie avec une hyper-transparence osseuse régionale 

et parfois des condensations en motte qui correspondent aux séquestres d’os nécrotiques qui 

se déminéralisent lentement (144,145). 

          La présence d’une densification de l’os alvéolaire est un témoin inconstant de 

l’imprégnation par les bisphosphonates. 

 Panoramique dentaire : 

 

La radio panoramique nous permet d’apprécier la sphère orale dans son ensemble. 

Elle constituer le premier acte radiographique à réaliser en cas suspicion d’OSN (146). 

Les signes typiques d’une OSN sont les suivants (147) :  
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 Une ostéolyse  

 Une sclérose : elle est observée à tous les stades de la pathologie (ONM) 

             La sclérose peut être de plusieurs types ; soit focale, distinct du processus de 

cicatrisation alvéolaires, ou alors diffuse et donc s’étendre sur une plus grande partie du 

maxillaire ou de la mandibule. 

 Un épaississement des bords alvéolaires, de la lamina dura et des corticales  

 Un rétrécissement du canal mandibulaire (liée à la sclérose de l’os environnent) 

 Mais aussi un retard de la cicatrisation au niveau des alvéoles d’extractions avec 

des alvéoles persistantes. Dans les cas avancés d’ONM des séquestres osseux sont 

visibles. Cependant les petits séquestres, ne sont eux, pas visibles sur une radio 

panoramique. 

La radio panoramique seul n’est pas suffisante car elle a tendance à sous -estimer 

l’étendue des lésions (figure 34). 

 

Figure 33: patiente 51 ans atteinte d'une ostéonécrose du maxillaire droit 

 Retro-alvéolaires : 

 Les cliches retro alvéolaires permettent d’obtenir une radiographie en 2 dimensions des 

dents maxillaires et mandibulaires afin de pouvoir étudier les racines, les tissus de soutien de 

la dent, mais aussi de détecter les caries, les lésionspéri-apicales, kystiques et les 

ostéonécroses. 

 Cônebeam (CBCT) : 

Les computed tomography (ct), avec l’apparition du cône beam et de la radio en trois 

dimensions, en permis d’apprécier de façon plus précise l’étendu d’une lésion dans les trois 

plans de l’espace 
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 Les bisphosphonates désorganise l’hémostasie osseuse et induisent une sclérose des 

tissus durs d’une part, et une hypo minéralisation d’autre part. On peut constater des 

trabéculations irrégulières. 

 Les coups du cône beam montre dans le cas d’ONM, un épaississement des corticales. 

Épaississement des bords alvéolaires et de la lamina dura est également décrit dans la 

littérature (147,148). Alors que les zones de nécrose paraissent, elles, complètement 

déminéralisées avec une fragmentation osseuse (séquestre osseux) et de vastes zones 

radiolaires 

Evolution intra sinusale ainsi que l’éventuelle présence de fistule peuvent être 

observées. 

Bedogni A & Coll, en 2012, ont tenté d'isoler les aspects radiologiques de l'ONM pour 

chaque stade défini par l'AAOMS afin d'établir une nouvelle classification. Ils ont d'abord 

distingué les signes précoces d'ONM des manifestations plus tardives avant de les mettre en 

parallèle avec les signes cliniques (149). 

 

Figure 34: image radiologique montre les aspects axial, coronal, sagittal et 3D d'une 

ostéonécrose de la mandibule 
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Tableau 14: signes non spécifiques en CBCT associés à une ONM (191) 

 La tomodensitométrie : 

Le scanner est un examen plus performant que les radiographies conventionnelles : il 

permet une meilleure appréciation de l’extension des lésions osseuses et de la présence 

d’éventuels séquestres, même s’il a aussi tendance à les sous-estimer. (66,150). 

La tomodensitométrie montre l’augmentation de la densité osseuse, une réaction 

périostée et une séquestration osseuse dans les stades avancés. Cet examen montre dans 

certains cas une image en « double contour » correspondant à l’infection qui est péri-osseuse 

entre la corticale d’un os condensé et une apposition osseuse périostée hypertrophique 

(151,152). 

Avec le temps, l’ostéolyse s’installe et devient évidente et le scanner a pour intérêt de 

révéler alors une lésion osseuse sous-jacente beaucoup plus vaste que ce que l’étendue de la 

déhiscence muqueuse ne le laissait prévoir. 
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Tableau 15: classification scanographique de l'ostéonécrose (153) 

 

 

 Imagerie par résonnance magnétique (IRM) : 
 

L’intérêt de cet outil d’imagerie est de préciser l’atteinte des tissus mous, de la moelle 

osseuse, et du réseau neuro-vasculaire ainsi que du réseau lymphatique (102,154). Par 

exemple, il permet de démontrer des changements de structure de la moelle osseuse liés à une 

augmentation de la teneur en eau dans un contexte d’œdème et d’inflammation. L’IRM 

permettrait également de dépister des ONM infracliniques (102).      

Cependant l’IRM avec injection de gadolinium fonctionne bien pour différencier 

précisément les tissus hypervascularisés viables des tissus hypo vascularisés nécrosés. 

 La scintigraphie osseuse : 
 

La scintigraphie osseuse au gallium 67 et au technétium 99 est très sensible puisqu’elle 

permet de révéler dès le début une hyperfixation et par la suite permet d’identifier 100% 

Des ostéonécroses liées aux bisphosphonates. Mais elle a une spécificité faible car elle 

ne permet pas de faire la distinction entre une ostéite, une ostéoradionécrose ou une 

ostéonécrose liée aux bisphosphonates (155). 

Cet examen a un grand intérêt dans le cadre d’affections malignes avec métastases, 

puisqu’il nous permet de différencier une métastase d’une ostéonécrose sous bisphosphonates 

(155) 
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La scintigraphie osseuse est l’examen le plus efficace pour mettre en évidence les stades 

les plus précoces d’ONM (156). 

Couplée au scanner, elle permet une meilleure précision de l’étendue de la nécrose 

osseuse (102).  

  La tomographie par émission de positons (TEP scan) : 

Cette technique est une méthode d’imagerie médicale nucléaire permettant de mesurer 

en trois dimensions l’activité métabolique d’un organe grâce aux émissions produites par les 

positrons issus de la désintégration d’un produit radioactif injecté préalablement.  

Ici on utilisera du 18F-fluoro-2-désoxyglucose (FDG) marqué qui s’accumule plus dans 

les cellules inflammatoires que dans les autres car elles ont une plus importante activité de 

glycolyse que les autres cellules. 

 Le TEP scan permet donc de détecter une ONM avec une grande précision et est un 

indicateur très utile du processus inflammatoire (157). 

 Le Pet-scan permet ainsi de détecter les ostéomyélites avec une grande précision. En 

outre, il permet de rechercher l’existence d’un néoplasie évolutive 

7.1.3 Aspect histologique : 

L’examen histopathologique montre le plus souvent une nécrose osseuse avec des 

débris bactériens et du tissu de granulation (74). 

L’os nécrosé apparait quasiment dépourvu de cellules osseuses et de vaisseaux et aucun 

signe de remodelage actif n’est décelable. On parle ainsi « d’os gelé » (145). 

On observe généralement de nombreuses lacunes d’ostéorésorption témoignant d’une 

forte activité ostéoclastique antérieure. 

Il est probable que la disparition des ostéoclastes puisse s’expliquer par l’action des 

bisphosphonates, favorisant leur apoptose, tandis que celle des autres cellules osseuses 

pourrait être provoquée secondairement par le phénomène de nécrose (145). 
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Figure 35: Aspects histologiques de l'ONM. À gauche : os normal (Oldner x 10), à droite : 

ostéonécrose (Goldner x 2.5) os calcifié sans cellules osseuses visible (rose), pas de signe de 

remodelage et présence d'infiltrat inflammatoire et de colonie bactérienne (flèche) (87) 

 

7.2 Diagnostic différentielle : 
+ 

Le diagnostic différentiel des ONM doit se faire : 

7.2.1 Selon Maes et col, (158)100 : 

 

 Les différentes ostéites des maxillaires : 

 

 Ostéites secondaires chroniques et aigues : 

Elles correspondent à un processus inflammatoire aigu ou chronique au niveau du tissu 

conjonctif, occupant les espaces de l’os (tissu médullaire et canaux haversiens), dû à un agent 

microbien arrivant à l’os et s’y développant. 

La symptomatologie associe douleurs, exsudats purulents, lymphadénopathie, 

hyperthermie, hyperleucocytose et autres signes d’infections dentaires. La nécrose osseuse 

(ostéolyse avec séquestres) peut survenir. 

Les cas chroniques sont aussi associés à l’affection primitive ; l’aspect clinique et 

l’évolution sont dépendants de la virulence des micro-organismes et de la résistance du patient 

(159). 

La recherche de l’affection primitive permet de distinguer les ostéonécroses liées aux 

bisphosphonates des autres ostéites secondaires. 
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  Ostéomyélite : 

C’est une maladie infectieuse grave, chronique ou aigue, du tissu osseux. 

L’ostéomyélite, est responsable d’une thrombose des petits vaisseaux sanguins de l’os, 

causant la mort des ostéoblastes et des ostéocytes et entraînant ainsi une exposition osseuse 

pouvant se confondre avec une ostéonécrose liée au biphosphonate (159). 

L’agent pathogène responsable de l’ostéomyélite est souvent le staphylocoque doré, 

alors que l’ostéonécrose liée aux bisphosphonates est souvent associée à une infection à 

Actinomyces. 

 Ostéoradionécrose : 

Elle a un tableau clinique très semblable à l’ONM et survient chez des patients ayant 

subi une radiothérapie au niveau de la tête et/ou du cou. Les radiations diminuent la 

vascularisation des tissus, ce qui provoque une hypoxie. Comme dans l’ONM, c’est le plus 

souvent la mandibule seule qui est touchée et on observe une exposition d’os nécrotique 

s’accompagnant de douleurs, voire même d’abcès et de fistules.  

 Ostéonécrose induite par les corticoïdes : 

Rarement mise en évidence dans les maxillaires, l’ostéonécrose induite par les 

corticostéroïdes est plus commune dans les os longs et ne produit pratiquement jamais 

d’exposition osseuse (159). 

 Ostéites primitives. 

 Le cancer invasif local : 
 

     Se présente sous forme d’une ostéolyse avec tuméfaction douloureuse et signe de Vincent, 

qui se termine le plus souvent par une rupture de la corticale. Le recours à la biopsie osseuse 

est nécessaire (160). 

 Syndrome d’immunodéficience humaine : 
 

Le sida (ou syndrome d’immunodéficience acquise) correspond à une maladie 

infectieuse pouvant être très grave. 

Il se caractérise par une réduction progressive du système de défense immunitaire, notamment 

d’un certain type de globules blancs (les lymphocytes CD4). 

Cette diminution des défenses entraîne un risque élevé de survenue d’infections et de cancers. 

 Le lupus érythémateux systémique : 
 

Le lupus systémique est une maladie auto-immune qui débute par des manifestations 

Cutanées (lupus érythémateux) et évolue en touchant de nombreux organes (lupus 

érythémateux systémique). Cette pathologie rare peut affecter la peau, les reins, les 

articulations, les poumons et le système nerveux. 
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 Thrombophilie : 

La thrombophilie est caractérisée par une tendance clinique à la thrombose, ou des 

anomalies biologiques prédisposant aux thromboses. Elle peut être congénitale, et le plus 

souvent alors familiale et héréditaire ou acquise. 

 

 Hypo fibrinolyse : 

L'hypo fibrinolyse est due surtout à un accroissement de la concentration des inhibiteurs 

de l'activateur tissulaire du plasminogène (PAI) avec un retour rapide à la normale après la 

délivrance. 

 L’ostéonécrose de la dysplasie osseuse Floride : 

Elle touche le sujet d’âge moyen et asymptomatique sauf si elle est compliquée d’une 

ostéomyélite, avec densification osseuse alvéolaire, bilatérale et symétrique, au niveau des 

quatre cadrans (160) 

  Des autres diagnostics : 

 La nécrose phosphorique. 

 L’ostéonécrose de l’ostéoporose. 

7.2.2 SelonYoneda et col, (141) : 

 

 L’alvéolite : 

Elle apparait deux ou trois jours après une extraction dentaire, l'alvéole déshabitée ne 

cicatrise pas. Les douleurs sont très intenses. Il peut s'agir, soit d'une alvéolite sèche, soit 

d'une alvéolite suppurée s’il y a une surinfection. Dans le premier cas on retrouve un os 

exposé en bouche extrêmement sensible au contact contrairement à l'ONM où l'os est 

insensible car nécrosé. Un séquestre osseux peut être expulsé quelque semaine après 

l'avulsion (161). 

 La sinusite : 

Il s'agit plus précisément de l'inflammation de la muqueuse tapissant les sinus. Elle peut 

être virale ou bactérienne. Cette affection très fréquente peut être aiguë, subaiguë ou 

chronique. 

 Gingivite : 

La gingivite est une inflammation de la gencive, associée ou non à des phénomènes 

dégénératifs, nécrotiques ou prolifératifs et causée par la plaque bactérienne.  

 Parodontite : 

La parodontite est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse (bactérienne). Elle 

se caractérise par la destruction des tissus de soutien des dents (gencive, os) et de leur système 
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d’ancrage dans l’os. Ce sont les bactéries présentes au sein de la plaque dentaire (biofilm) qui 

sont responsables de l’initiation de ce processus. 

 Les caries : 

La carie dentaire estun processus pathologique localisé, d'origine externe, apparaissant 

après l'éruption, qui s'accompagne d'un ramollissement des tissus durs et évoluant vers la 

formation d'une cavité. 

 Leslésions péri-apicales : 

Les lésions péri-apicales sont le résultat d’une réaction inflammatoire d’origine 

endodontique, opposant les agents agresseurs intra canalaires et les défenses de l’hôte péri-

apicales. 

 Les troubles de l’articulation temporo-mandibulaire : 

Toute anomalie morphologique de l'articulation ou de l'occlusion dentaire et tout 

dysfonctionnement lors de la fonction de mastication, peuvent se traduire par des symptômes 

divers dominés par des douleurs et des craquements.  

 Les métastases de tumeur primaire des maxillaires : 

On les retrouve le plus souvent dans les cas de cancers du rein, du poumon, du sein de la 

prostate et de l’estomac. Comme l’ONM, elles touchent le plus souvent la mandibule et elles 

sont accompagnées de douleurs, de paresthésies, de mobilités dentaires voire même de 

destruction d’os et de lymphadénopathie. En général, il n’y a pas d’exposition osseuse dans 

cette pathologie, mais, comme souvent les patients atteints d’ONM sont traités par BPs I.V 

dans un contexte de maladie oncologique, le doute peut être permis. Dans ce cas, le seul 

moyen pour poser un diagnostic serait la biopsie et l’examen histologique, mais ceci est 

fortement déconseillé en cas d’ONM car les risques d’aggravation sont extrêmement 

importants (162,163). 

 

 L’ostéomyélite chronique : 

Il s'agit d'une inflammation des espaces contenant la moelle pouvant apparaitre suite à 

une infection dentaire chronique, une fracture, une immunodépression... Elle peut 

s'accompagner d'un œdème, d'une douleur et d'un écoulement purulent. Cependant, la mise à 

nu de l'os nécrotique est rare (164). 

 

 L’ostéomyélite odontogénique : 

L’ostéomyéliteest une affection inflammatoire du tissu osseux (165). Elle nécessite 

l’exposition prolongée du tissu osseux à une contamination bactérienne ou mycosique de 

voisinage et plus rarement secondaire à une contamination hématogène (165). 

  Herpès zostérien associé avec une ON : 

      Herpes zostèr est une infection qui apparait lorsque le virus varicelle-zona a l’état latent se 

réactive dans un ganglion nerveux sensitif de la racine rachidienne postérieure. Les 

http://www.doctissimo.fr/sante/Dictionnaire-medical/mastication
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symptômes en débutent habituellement par une douleur le long du dermatome atteint, suivie 

après 2 à 3 jours d’une éruption vésiculeuse qui est habituellement diagnostique.  

 

 VIH associé à une parodontite ulcéro-nécrotique : 

La parodontite ulcéro-nécrotique liée au VIH constitue une manifestation orale sévère 

du fait de la destruction rapide du parodonte superficiel et de l’os sous-jacent. Les études 

rapportent des prévalences assez variées : 8%, 33% (166). Cette parodontite est considérée par 

certains auteurs comme un marqueur d’immunodépression sévère. 

 

 Tumeurs primaires des mâchoires : 

Il peut s'agir de tumeurs bénignes qui se développent au sein du tissu osseux ou de 

tumeurs malignes tels des ostéosarcomes par exemple. Ces derniers peuvent entrainer une 

nécrose de l'os. La tumeur peut dépasser les corticales et entrainer une ostéogenèse périostée 

réactionnelle. Ce type de tumeurs est rare au niveau des os plats et du crâne (161,164). 

 

 Des autres : 

 Les traumatismes. 

 Métastases de cancer au niveau des mâchoires. 

 Séquestre bénin de la plaque linguale. 

8 CLASSIFICATION DES ONM (GRADES DE SEVERITES) : 

 

Les classifications de l’ostéonécrose sont multiples et évolutives.  

  En 2009, la classification de Ruggiero et coll. (110) est la suivante :  

  Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de 

signes et symptômes cliniques non spécifiques.  

 Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans 

infection associée.  

 Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée à une infection avec présence de 

douleurs et d’érythème dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent.  

 Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée à un ou plusieurs des signes suivants : 

nécrose osseuse apparente s’étendant au-delà de l’os alvéolaire (bord basilaire et 

bord postérieur du Ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant 

fracture, fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou 

ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien. 



 

 
96 

D’autres classifications ont récemment été proposées, notamment en 2012 où Bedogni    

et coll. (167) ont inclus les données radiologiques, enlevé le stade 0 et n’utilisent plus les 

symptômes pour distinguer les différents stades de la maladie :  

 Stade 1 : Ostéonécrose focale ; 1a. Asymptomatique / 1b. Symptomatique (douleur et 

pus)  

Signes cliniques et symptômes : exposition osseuse, mobilité dentaire soudaine, 

absence de cicatrisation de l’alvéole suite à une avulsion, fistule muqueuse, 

gonflement, abcès, trismus, déformation mandibulaire, et hypoesthésie/paresthésie 

des lèvres.  

Signes au scanner : densité osseuse augmentée limitée à la région osseuse alvéolaire 

(épaississement trabéculaire et/ou ostéosclérose focale) avec ou sans les signes 

suivants : épaississement marqué et sclérotique de la lamina dura, persistance alvéole 

et/ou disparition de la corticale. 

 Stade 2 : Ostéonécrose diffuse ; 2a. Asymptomatique / 2b. Symptomatique 

(douleur et pus) 

Signes cliniques et symptômes : identiques au stade 1.  

Signes au scanner : densité osseuse augmentée étendue à l’os basal (ostéosclérose 

diffuse) avec ou sans les signes suivants : proéminence du canal du nerf alvéolaire 

inférieur, réaction périoste, sinusite, formation d’un séquestre et/ou fistule oro-

antrale 

 Stade 3 : Ostéonécrose compliquée  

Signes cliniques et symptômes : comme au stade 2 avec un ou plusieurs signes 

suivants : fistule extraorale, déplacement de fragments mandibulaires, fuite nasale de 

liquides. 

 Signes au scanner : ostéosclérose des os adjacents (zygomatique, palais dur), 

fracture mandibulaire pathologique et/ou ostéolyse étendue au plancher sinusal. 

Toujours en 2012, la classification de Patel et coll. (168) propose d’adapter la terminologie en 

ajoutant le terme « non exposé » (NE) à chaque stade de l’ostéonécrose :  

 Stade 0 : Aucun signe clinique apparent de nécrose osseuse mais présence de signes 

et symptômes cliniques non spécifiques. 

   Stade 1 : Nécrose osseuse apparente chez des patients asymptomatiques sans 

infection associée.  

 Stade 1 NE : Aucun signe clinique d’infection. Des signes radiographiques peuvent 

être présents. 
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  Stade 2 : Nécrose osseuse apparente associée à une infection avec présence de 

douleurs et d’érythème dans la zone exposée avec ou sans écoulement purulent. 

  Stade 2 NE : Os nécrosé non exposé. Signes cliniques d’infection, fistule intra-

orale, gonflement, douleur, paresthésie/dysesthésie. Signes radiographiques de 

nécrose. 

   Stade 3 : Nécrose osseuse apparente associée à un ou plusieurs des signes suivants 

: nécrose osseuse apparente s’étendant au-delà de l’os alvéolaire (bord basilaire et 

bord postérieur du Ramus mandibulaire, sinus maxillaire et zygoma) entrainant 

fracture, fistule extra-orale, communication bucco-sinusienne ou bucco-nasale, ou 

ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien.  

 Stade 3 NE : Os nécrosé non exposé, douleur, signes cliniques d’infection et 

symptômes identiques au stade 2 NE avec un ou plusieurs des signes suivants : 

évidence radiographique de l’extension osseuse nécrosé au-delà de l’os alvéolaire, 

fracture pathologique, fistule extraorale, communication bucco-sinusienne ou bucco-

nasale, ostéolyse s’étendant au bord inférieur mandibulaire ou au plancher sinusien. 

Tableau 16: classification actuelle des ostéochimionécrose des maxillaires 
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CHAPITRE Ⅳ : LA PRISE EN CHARGE DES ONM 

1 INTRODUCTION : 

 

En pratique dentaire, tout chirurgien-dentiste généraliste ou spécialiste est exposé à 

recevoir des patients dont  l'état général nécessitant l'administration des antiresorptifs osseux 

principalement bisphoshonate ou une thérapie ciblée dans le cadre d'une pathologie 

cancéreuse, l'ostéoporose ou la maladie de Paget, susceptibles de provoquer des complications 

osseuses et bucco-dentaires notamment l’ONM pendant et après ce traitement, donc pour 

l'objectif de minimiser les risques associées, il faut une prise en charge adaptée à chaque 

situation  selon les recommandations des sociétés savantes. 

2 LA PREVENTION DE L’OSTEOCHIMIONECROSE :  

 

Selon AFSSAPS, une consultation chez un dentiste avant le début du traitement est 

indispensable d'où l'importance d'informer les patients sur le risque d'ONM associé et la 

nécessité d'un suivi régulier avec le maintien d'une hygiène bucco-dentaire rigoureuse pour 

éliminer les facteurs de risques éventuels et dépister les signes précoces de la nécrose osseuse 

(169). 

 

2.1 La préventiond’ONM avant le début du traitement : 

 

Une prise de décision multidisciplinaire est indispensable pour chaque patient où 

l’oncologue doit donner les renseignements nécessaires sur le type de traitement, 

lesmolécules, la voie et la durée d’administration (170), ainsi pour déterminer les patients à 

risque. Un bilan bucco-dentaire clinique complet est réaliser, complété par un examen 

radiographique type orthopantomogramme pour détecter les foyers infectieux, un radio rétro 

alvéolaire ou bien dental scanner peut être effectué pour plus de précisions (170). Selonle 

résultat obtenu : 

a) Si l’état bucco-dentaire est favorable, le traitement par Biphosphonateou une 

thérapie ciblée peut commencer. 

b) Si le contraire, le dentiste prend toutes ces mesures pour restaurer l'état de la 

bouche, exempte de toute infection ou inflammation en évitant les gestes agressifs :                                             

Tout d'abord la santé parodontale est restaurée par des mesures d'hygiène professionnelle nota

mment le détartrage pour éliminer le tartre avec un surfaçage radiculaire terminé parle un poli

ssage des surfaces dentaires. 
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L’examen clinique et radiologique permis au dentiste de détecter les dents récupérables et les 

soigner ensuite par un traitement conservateur ou bien endodontique. Même les dents 

irrécupérable qui nécessitent l'extraction, cette décision est conditionnée par la motivation du 

patient et son état générale , dans ce cas-là il faut attendre une cicatrisation des muqueuses 

entre14 et 21jours(2 semaines minimum)(170,171)et si possible une cicatrisation osseuse 

complète de 120 jours1 pour commencer le traitement, toute en fonction de l’état général et le 

pronostic vital du patient. 

Si le patient port une prothèses dentaire totale ou partielle, il est indispensable d’assurer 

qu’il est bien adapté et qu’il ne provoque pas des compressions ou traumatismes au niveau des 

tissus mous (170,171). 

En présence des implants, Le groupe de travail souligne que la dépose du ou des 

implants ostéointégrés n’a aucune justification, et n’est pas recommandée au seul motif que le 

patient doit recevoir un traitement par BPs (172). 

Il est recommandé que le professionnel de la cavité orale informe son patient qu’un 

suivi bucco-dentaire régulier (au minimum 2 fois par an) et des mesures d’hygiène 

rigoureuses sont indispensables1 avec la suppression de la consommation alcoolo-tabagique       

(173) (considéré comme un facteur de risque déjà mentionné dans le chapitreⅢ). 

 

 
 

Figure 36: recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par 

BPs (d'après AAOMS in Ruggiero et coll, 2009) (174) 
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2.2 La prévention d’ONM pendant le traitement : 
 

Les effets du dénosumab étant proches de ceux des biphosphonates, les 

recommandations sur la prise en charge odontologique sont donc les mêmes, 

cependant, la demi-vie moyenne du dénosumab (28 jours) est bien inférieure à celle des 

BPs, ses effets sont donc théoriquement plus rapidement réversibles (175). 

Donc vu l’état délicate de la structure osseuse chez un patient sous ces molécules, un 

suivi bucco-dentaire tous les 4 mois en collaboration avec l’oncologue est recommandé, le but 

de ce suivi est de dépister et traiter tous les foyers infectieux par des gestes peu agressive pour 

l’os, parodonte et muqueuse.   

Lors du traitement, si l’état bucco-dentaire du patient nécessite l’intervention du 

dentiste, il y a plusieurs paramètres doit être pris en compte que ce soit pour la décision ou la 

démarche thérapeutique     

2.2.1 La décisionThérapeutique : 

Il est recommandé d’éviter les extractions et d’être limitée aux dents non conservables 

dont la mobilité est d’ordre 3 ou bien site infectieux actif, et le recours à des attelles 

parodontales pour stabiliser les dents avec une mobilité de stade 1 à 2 à la place de les extraire 

(169)1. 

Il est aussi recommandé d'éviter l’extraction d’une dent avec carie délabrante sans 

mobilité pathologique et de procéder un traitement endodontique pour la racine et de couper 

la couronne à ras de la gencive puis faire une reconstitution conventionnelle sans altérer la 

gencive (169). 

Pour ces patients les chirurgies parodontales sont contre-indiquées même les chirurgies 

d’implantologie et tout acte causé des blessures osseuses, mais si un implant est déjà posé et 

que l'examen réveil une bonne osteointégration dans l’os il doit être conservé vu qu'il est 

n’augmente pas le risque d’ONM. (169) 

2.2.2 La démarche thérapeutique : 

Les traitements endodontiques et conservatrices ne posent pas des problèmes et se 

réalisent de façon conventionnelle, en revanche vu que les extractions dentaires sont 

mutilantes pour l'os le médecin dentiste doit suivre un protocole opératoire rigoureux afin 

d'éviter ou bien de diminuer le risque d’ostéonécrose pendant cette intervention, une 

évaluation du risque provoqué par l’acte chirurgicale est recommandée avant de commencer 

ou le patient doit être informé sur ce risque. 

 L’évaluation du risque sera basée sur l’appréciation des risques liés au patient et des 

risques liés à la procédure chirurgicale ; le schéma suivant est proposé par Société 

Française de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale  

(SFSCMFCO) (176). 
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Tableau 17: recommandations pour la prise en charge bucco-dentaire des patients traités par 

BPs (d'après AAOMS in Ruggiero et coll 2009) 

 

Fenêtre thérapeutique : L'arrêt de bisphoshonate n'est pas recommandé (169) vu que ce 

dernier a un demi vie de 10 ans environ (177), par contre Il est recommandé d’arrêter le 

traitement par thérapie ciblée avec un délai minimal avant l’avulsion selon la demi -vie du 

médicament. Les modalités de suspension du traitement sont différentes selon la molécule : 

   - anticorps monoclonaux : arrêt 2 à 3 semaines avant l’intervention 

   - inhibiteurs de la tyrosine kinase : arrêt 5 à 7 jours avant l’intervention 
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Le traitement reprend une fois la cicatrisation muqueuse obtenue (175) et avec l’accord de 

l’oncologue qui a le droit d'adapter voire d’arrêter temporairement le traitement en évaluant le 

rapport bénéfice risques (176). 

Une antibioprophylaxie est recommandée la veille de l'extraction puis jusqu'à la 

cicatrisation complète qui doit être évaluée cliniquement et radiologiquement(169,171,176)  

Avant l’intervention, le médecin dentiste commence par des mesures d’hygiène 

professionnelles (détartrage) avec la prescription des bains de bouche antiseptique comme 

chlorhexidine 0,12 %trois fois par jour après les repas avant l'intervention et pendant les jours 

suivants. 

L'inhibition de l'angiogenèse par les bisphoshonate ou denosumab pourrait donc être à 

l'origine d'une nécrose avasculaire de l'os maxillaire(177), donc cette fragilité vasculaire doit 

être pris en compte par l'utilisation d'une anesthésie locale ou locorégional sans  

vasoconstricteur(169),  certains autres recommandent le recours à des anesthésie régional et 

de minimiser les anesthésie local si possible ,en exécutant des techniques les moins 

traumatisantes possibles et finir par régularisation des bords osseux tranchants(176). La plaie 

doit être fermée par des sutures hermétiques sans tension, suivi par une surveillance prolongée 

de la cicatrisation osseuse (169,176)  

Le protocole a été bien décrit dans une étude de SFSCMFCO (Société Française de 

Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale), des avulsions ont été réalisées 

chez 68 patients34 selon un protocole prédéfini et 1 seul cas d’ONM (1.5%) a été observé 

chez une patiente traitée par bisphoshonate intra-veineux (BP IV). Le protocole incluait une 

antibio-prophylactique 48 h avant et dans les 7-14 jours postopératoires, un décollement sous 

périosté avec exposition du site chirurgical, avulsion, régularisation des bords et fermeture de 

la plaie sans tension avec retrait des sutures à 10-14 jours. Les consignes postopératoires 

consistaient en des bains de bouche quotidiens (chlorhexidine 2%), alimentation liquide et pas 

de port d’appareil prothéti0que pendant 3 semaines (176). 

 Un délai de 2 mois est recommandé entre 2 interventions successives si le patient a des 

besoins chirurgicaux multiples (176). 

2.3 La préventiond’ONM après le traitement : 
 

Le risque d’ONM diminue lentement avec le temps lorsque les BPs ont été administrés 

par voie orale, par contre ce risque perdure pendant plusieurs dizaines d’années lorsqu’ils ont 

été administrés par voie intra-veineuse. Le risque résiduel doit toujours être corrélé à la dose 

cumulée (doses et durée du traitement). La prise en charge est identique à celle d’un patient en 

cours de traitement et les précautions à prendre sont les mêmes. 

Par contre, contrairement aux BPs, le dénosumab n’est pas incorporé dans la matrice 

osseuse et un retour à l’état normal des marqueurs de la résorption osseuse est observé 6 mois 

après la dernière injection. Donc, même si le risque d’OCN est connu comme pour les BPs, la 

réalisation des actes chirurgicaux après 6 mois d’arrêt du traitement semble envisageable, 

avec un risque d’ONM très faible (175). 
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 Dans certains cas on trouve qu’il y a un traitement anti-cancéreux AC associé au 

bisphoshonate ou denosumab, le tableau suivant regroupe les mesures à prendre face 

à cette situation (175) : 

Tableau 18: la conduite à tenir chez les patients sous traitement anti-cancéreux associée au 

bisphosphonates ou dénosumab (175 

 

 

 

 

 

  

Risque 

associé 

 

Prise en charge 

avant début de 

traitement AC 

 

Prise en charge au cours de 

traitement AC 

 

 

 

Chimiothérapie 

-Le risque 

hémorragique 

lié à la 

thrombopénie 

et le risque 

infectieux lié 

à la 

leucopénie et 

neutropénie. 

- avant une 

chimiothérapie 

non aplasiante, 

il est 

particulièrement 

recommandé 

d’éliminer 

les foyers 

infectieux 

bucco-dentaires 

(FIBD). 

- avant une 

chimiothérapie 

aplasiante, il est 

impératif 

d’éliminer les 

FIBD. 

-Réaliser toutes 

les 

thérapeutiques 

qu’elles soient 

chirurgicales ou 

conservatrices 

au moins 2 

semaines avant 

le début de la 

cure 

-La réalisation d’un bilan sanguin 

NFS/plaquettes (de la veille ou du 

matin même) 

-Les anesthésies loco-régionales, 

intra-septales et intra-

ligamentaires sont contre-

indiquées 

-Avulsions dentaires sous 

antibioprophylaxie/antibiothérapie, 

-Le geste à risque hémorragique en 

début de journée et en début de 

semaine 

-Les soins dentaires peuvent être 

réalisés seulement lorsque les 

valeurs hématologiques sont 

quasi-normales, à savoir : 

- dans les 3 – 4 jours précédant 

l’induction de la chimiothérapie 

- dans les 2 – 3 jours suivant 

l’induction de la chimiothérapie 

- en intercure(correspondant à la 

semaine précédant une nouvelle 

cure) 

 

 

Hormonothérapie 

 -Bilan et mise 

en état de la 

cavité buccale 

 

-Prise en charge conventionnelle 
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1 LES PROTOCOLES D’ACCELERER LA REGENERATION 

OSSEUSE : 

 

Des protocoles expérimentaux ont été proposés pour tenter d’accélérer la régénération 

d’os alvéolaire suite à une avulsion dentaire chez les patients à risque de développer des 

ostéonécroses. 

2.3.1 Préparations riches en facteurs de croissance (PRFC) : 

Le recours à des préparations riches en facteurs de croissance a été suggéré afin de 

promouvoir l’hémostase et la fermeture épithéliale et réduire ainsi le risque d’infection et 

d’ONM. Dans une étude contrôlée70 concernant 176 patients traités par zolédronate pour des 

cancers, du PRFC était introduit dans l’alvéole après une chirurgie délicate et fermeture 

primaire. 5 cas d'ONM étaient rapportés dans le groupe contrôle, chez des patients n’ayant pas 

reçu de PRFC et traités pour myélome multiple avec une chimiothérapie. Aucun cas d’ONM 

n’était observé dans le groupe traité par PRFC (178). 

2.3.2 La piézochirurgie : 

La piézoélectricité inverse est couramment utilisée dans les détartreurs ultrasonores en 

art dentaire. À partir de cette technologie, des bistouris ultrasonores de plus en plus puissants 

ont été développés en quelques années, et ces nouveaux outils apportent de nombreuses 

solutions très pratiques en chirurgie buccale et maxillofaciale. Cette mise au point décrit les 

principes de l'ostéotomie piézoélectrique, ainsi qu'un tour d'horizon des nombreuses 

applications cliniques connues en chirurgie buccale avulsions atraumatiques, dégagement des 

dents incluses (179). 

 

Figure 37: quelques exemples d'inserts les plus souvent utilisés en parodontie et petite 

chirurgie intra-orale (179) 
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Figure 38: extraction aromatique d'une racine de 21 très délabré (179) 

 

Une étude prospective antérieure avait déjà eu recours à l’utilisation de PRFC dans un 

protocole chirurgical associant une avulsion délicate et une ostéotomie/ou ostéoplastie de la 

crête alvéolaire utilisant la piézochirurgie afin de tenter de réduire le traumatisme (220 

avulsions). Dans cette population de 64 patients traités par BP IV, 5 cas  

D’ONM étaient rapportés (2.27%) (180). 

2.3.3 Les élastiquesorthodontiques : 

Des protocoles plus anecdotiques, basés sur l’exfoliation de racines dentaires par le 

biais d’élastiques orthodontiques, ont été décrits afin d’éviter le traumatisme d’une avulsion 

(176). 

Enfin le patient doit être sensibilisé sur l'importance de l'hygiène bucco-dentaire et les 

suivis réguliers dont laquelle il faut déclarer sur n'importe quelle douleur exposition ou 

saignement. 
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Tableau 19: résumé des protocoles recommandés pour prévenir une d’ONM suite à un 

acte chirurgical (176) 

2 LA PRISE EN CHARGE PROPREMENT DITE DE L’ONM : 
 

Grâce au suivi régulier, le chirurgien-dentiste peut dépister précocement la présence 

d'ostéonécrose et poser un diagnostic précis qui oriente la décision thérapeutique, rappelons 

que la prise en charge de l'ostéonécrose se fait impérativement dans un milieu hospitalisé 

selon les recommandations des sociétés savantes (169). Khan et al, ont évoqué la difficulté de 

prendre une décision concernant les mesures thérapeutiques en raison de la présence de 

nombreux facteurs contrôlant ce dernier, comme ils l'ont dit « De nombreuses variables 

peuvent contribuer à l’arbre décisionnel du traitement, notamment l’âge, le sexe, l’état de la 

maladie (ostéoporose, maladie métastatique), le stade ONM et la taille des lésions, 

l’exposition aux médicaments et les comorbidités médicales et pharmacologiques. D’autres 

facteurs importants à prendre en considération dans ce groupe de patients sont le pronostic et 
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l’espérance de vie, la qualité de vie et la capacité d’une personne à faire face à sa lésion 

ONM. Une lésion similaire peut être asymptomatique chez un patient, mais poser des 

difficultés considérables chez un autre » (181) 

2.1 Les approches thérapeutiques : 
 

En réalité il n'y a pas un traitement curatif pour l'ostéonécrose et il n'y a pas un 

consensus international sur une stratégie thérapeutique précise, le but de traitement est de 

contrôler les douleurs et éviter les éventuelles complications osseuses. La prise en charge doit 

être multidisciplinaire (173) et basé sur deux approches thérapeutiques : conservatrice et 

chirurgicale. 

2.1.1 L’approche conservatrice : 

Les sociétés savantes recommandent cette approche en première intention pour tous les 

patients avec ONM et surtout pour les stades 0 à 2 dont le but de contrôler les douleurs et 

l’infection des tissus mous et osseux et empêcher ou réduire la progression de la nécrose et 

elle consiste à rééduquer le patient d'une façon très sérieuse sur l’hygiène bucco-dentaire et 

l’importance d’un suivi rapproché avec la prescription des :  

a) Antiseptiques : des rinçages quotidiens par des bains de bouche à base de 

chlorhexidine aqueuse 0,12% ou peroxyde d’hydrogène 2 fois par jour1,2,5.  

b) Antibiotiques : prescription d’amoxicilline 500 mg/1 g avec ou sans acide 

clavulanique ou bien azithromycine 500 mg, phénoxyméthylpenicilline, clindamycine 

300 mg même doxycycline et  érythromycine en cas d’allergie au pénicilline , avec ou 

sans métronidazole, est suggérée pendant 7 à14 jours au moins qui peut être prolongé 

si nécessaire (170,182) . 

c) Antalgiques: en cas des symptômes douloureux associés à la nécrose osseuse 

(169,176) . 

Un débridement superficiel peut être envisager pour supprimer les irritations des tissus mous 

et par l’élimination, si nécessaire, de tout séquestre osseux mobile (et dents symptomatiques) 

sans lever de lambeau mucopériosté et sans exposer l’os sain. L’échec des mesures 

conservatrices ou en face d’un stade avancé d’ONM l’indication des mesures chirurgicaux 

s’impose (173,176) 

La majorité des sociétés savantes recommande une approche conservatrice si possible 

(173). Lerman et al, montrent une stabilité voire une amélioration dans 71 % des cas avec une 

ré-épithélialisation dans 23 % des cas dans une série rétrospective sur 120 patients (183) Dans 

une autre étude de Ferlito et al. et Lu et al., le traitement conservateura montré son efficacité 

pour les stades 1 et 2 avec formation d'un séquestre osseux est obtenue dans 96 % des cas 

dans un délai moyen de 8 mois (184 ,185),.Autre étude portant sur les différents stades 

d'ONM apporte une guérison dans 53 % des cas, une stabilité dans 37 % des cas et une 

progression dans 10 % des cas (186). 

2.1.2 L’approche chirurgicale : 
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Dans le passé les recommandations de traitement des ostéonécroses découragent le 

recours à des approches chirurgicales avec une approche conservatrice continuée indéfiniment 

ou jusqu'à c'est qu'il y ait progression de la maladie. Cependant, il existe maintenant de 

nombreux rapports démontrant le succès de la prise en charge chirurgicale de ces lésions 

(181). Rupel a classé la thérapie chirurgicale en trois approches différentes : 

Chirurgieconservatriceoù se fait la séquestrectomie avec un débridement superficiel de l'os 

nécrosée, la chirurgie extensive souvent réalisée sous anesthésie générale pour le résection 

partielle ou totale de l’os, et la chirurgie au laser (182). 

Cette approche est réalisée à minima (170) et préconisée pour les cas d’ONM avancé ou 

suite d’une aggravation après un traitement par des mesures conservatrices (173), le protocole 

opératoire consiste à lever un lambeau mucopériosté de pleine épaisseur et étendu pour 

révéler toute la zone des os exposés et au-delà aux marges exemptes de maladie. La résection 

de l’os affecté doit être étendue horizontalement et de façon inférieure pour atteindre l’os 

saignant apparaissant en bonne santé. Les bords tranchants doivent être lissés et la fermeture 

primaire des tissus mous doit être réalisée sans tension avec des sutures qui se résorbent après 

1 semaine. 

En présence d’une fracture pathologique ou d’une ostéonécrose très étendue qui envahit 

largement les structures osseuses et dépasse le sinus ou le bord inférieur de la mandibule où 

l’ostéotomie provoque une discontinuité de l'os, des considérations doit être donné à des 

greffes microvasculairesdans le moment de la résection chirurgicale à la mandibule et le 

même ou bien un obturateur pour le maxillaire (181). 

Schubert et al, décrivent 80 à 95 % d'efficacité du traitement chirurgical selon le stade (187). 

Selon une revue de 2014, Rupel et al, montrent que les résultats, tous stades confondus, sont 

meilleurs avec un traitement chirurgical étendu ou associé à un traitement par laser (182). Par 

contre, Ruggiero montre qu’ilest difficile d'obtenir une margechirurgicale avec os saignant 

viable, car l'ensemble de la mâchoire a été exposée à l'influence pharmacologique du 

bisphoshonate. Par conséquent, le traitement chirurgical devrait être retardé si possible (188). 

 

Figure 39 : Aspect clinique et intervention chirurgicale chez une patiente de 66 ans atteinte 

d'un cancer du sein et du côlon et BRONJ après un traitement au pamidronate pendant 10 

mois et une extraction dentaire (189) 
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 A aspect clinique de l'alvéole d'extraction après 2 semaines traitement avec des antibiotiques 

- il n'y a aucun signe d'infection active et l'exposition de l'os n'est palpable que dans l'alvéole. 

 B, peropératoire aspect après préparation de la muqueuse : un os nécrotique gris à vert est 

visible derrière l'alvéole d'extraction.   

 

 

Figure 40: C- marges de résection marquées D- situation avec résection et mobilisation 

terminées de l'os réséqué (189) 

 

Figure 41: E- os réséqué avec zone nécrotique (flèche), F- l'apparence de plaie après la 

fermeture des tissus mous (189). 

 

2.2 La prise en charge selon les stades d’ONM : 

 

Malgré toutes les études qui ont été faites par des nombreux auteurs, les 

résultatsobtenus restent ne nous donnent pas de destination spécifique concernant la stratégie t

hérapeutique des ONM. 
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2.2.1 Selon l’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial 

Surgeons) : 

En 2014, l’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) 

propose une stratégie thérapeutique basée sur les quatre stades d’ostéonécrose :  

Les patients à risques qui ont été déjà sous traitement antiresorptif ou antiangioginique 

sans évidence d’exposition osseuse, ils ne nécessitent aucun traitement. Cependant, ces 

patients devraient être informés des risques liés au développement d’ONM, comme ainsi que 

les signes et les symptômes de ce processus de maladie. 

Stade 0 : en présence de signes et symptômes cliniques non spécifiques, fournir un traitement 

symptomatique et gérer de façon prudente d’autres facteurs locaux, comme les caries et la 

maladie parodontale. La prise en charge systémique peut inclure l’utilisation de médicaments 

contre la douleur chronique et le contrôleinfection par des antibiotiques, 

lorsqu’indiqué. Cespatients nécessiteront une surveillance étroite étant donné le potentielpour 

la progression à un stade plus élevé de la maladie.  

Stade1 : Ces patients avec os nécrotique apparent, bénéficient d’une prise en charge 

médicaley compris l’utilisation de rince-bouche antimicrobiens, commechlorhexidine 0,12%. 

Aucun traitement chirurgical immédiat n’est requis. 

Stade 2 : L’os nécrotique exposé associé à une infection avec présence de douleurs et 

d’érythème autour de lui, nécessite l’utilisation de rinçage antimicrobien en combinaison avec 

une antibiothérapie. Bien que l’infection locale des os et des tissus mous ne soit pas 

considérée comme l’étiologie primaire de ce processus, la colonisation de l’os exposé est très 

fréquente événement. La plupart des microbes isolés ont été sensibles au groupe 

d’antibiotiques de la pénicilline. Des Quinolones, métronidazole, clindamycine, doxycycline 

et érythromycine ont été utilisés avec succès sur patients allergiques à la pénicilline. Une 

culture microbienne devrait également être analysé et le régime antibiotique devrait être ajusté 

en conséquence. La formation de biofilm sur la surface de l’os exposé a été signalé dans 

plusieurs rapports et peut être responsable de l’échec de traitements antibiotiques qui sont 

décrits dans certains cas réfractaires. Dans de tels cas, l’approche chirurgicale réduire le 

volume de l’os colonisé et nécrotique par un débridement local, régularisation osseuse ou bien 

une séquestrectomie selon le cas peut servir comme un complément bénéfique à la thérapie 

antibiotique. Sur des études de Ferlito et al. et Lu et al., l'efficacité d'un traitement 

conservateur pour les stades 1 et 2 avec formation d'un séquestre osseux est obtenue dans 96 

% des cas dans un délai moyen de 8 mois (184,185)  

Stade 3 : l’ostéonécrose peut s’étendant au-delà de l’os alvéolaire ce qui nécessite une 

résection et une reconstruction avec une plaque de reconstruction ou un obturateur. Il y a un 

risque de défaillance de la plaque de reconstruction en raison des l’effets généralisés de 

l’exposition aux bisphosphonates qui doit être reconnu par le clinicien et le patient. Les 

rapports de cas avec des échantillons de petite taille décrivent le succès de la reconstruction 

immédiate avec un os vascularisé. Les lambeaux de crête iliaque et de péroné offrent une plus 

grande quantité osseuse et sont retenus dans le traitement des lésions qui atteignent des aires 
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étendues de la mandibule. L’iliaque présente une forme qui s’adapte bien à la courbure 

latérale de l’arc mandibulaire, dispensant très souvent les ostéotomies, par ailleurs, il est 

fréquemment réservé aux cas d’hémimandibulectomie. Le péroné est considéré plus malléable 

et divers auteurs la préfèrent pour la reconstruction de lésions antérieures de la mandibule. Sa 

longueur osseuse et sa riche vascularisation permettent de le remodeler à travers de multiples 

ostéotomies (190) . 

Tableau 20: classification des ostéonécroses avec prise de bisphosphonates (ONBP) selon le 

niveau de handicap induit par la lésion buccale (191) 

 

Quel que soit le stade de la maladie, séquestre osseux mobile doit être retirer pour 

faciliter la cicatrisation des tissus mous. En cas d’une extraction des dents symptomatiques 

dans les zones exposées, l 'os nécrotique doit être envisagé car il est peu probable que 

l'extraction aggravera le processus nécrotique établi. Une analyse histologique approfondie est 

indiquée pour tous les échantillons d'os réséqués (en particulier pour les patients ayant des 

antécédents de maladie maligne) car un cancer métastatique a été signalé dans ces 

échantillons (170). 

 La synthèse de ces traitements, rapportée par Rupel et al, montre que les taux de 

guérison complète avec les traitements conservateurs étaient respectivement de 72%, 70 % et 

27 % pour les stades 1 à 3 contre 89 %, 87 % et 96 % avec les approches chirurgicales plus 

agressives (182). 

2.2.2 Selon Madrid et al (revue de Suisse en 2007) : 

Dans une publication de Madrid et al dans une revue de Suisse en 2007, il met une autre 

stratégie thérapeutique basée sur une classification propre qui contient deux catégories 

différentes d’ostéonécrose causée principalement par les bisphosphonates ONBP non 

invalidantes et ONBP invalidantes. 
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    Figure 42: Contention de la fracture par plaque d'ostéosynthèse rigide (191) 

Le traitement de type non invalidant est basé principalement sur une approche 

conservatrice en traitant l'halitose et la handicape masticatoire avec la prescription 

médicamenteuse des antiseptiques et des antibiotiques au long cours guider par un 

antibiogramme 

dans le but de contrôler la douleur et éviter l'infection et le passage au stade invalidant. 

Le traitement chirurgical n'est pas justifié sauf pour l’élimination d’un séquestre sans 

levée d’un lambeau. L’objectif du traitement des lésions invalidantes est le retour du patient à 

un stade non invalidant parle contrôle des infections diffuses, le traitement des fistules 

cutanées, la réduction des fractures et le contrôle de la douleur. Madrid et al ont bien défini les 

signes et les symptômes qui indiquent le passage à la chirurgie qui sont au nombre de quatre : 

les douleurs chroniques, une fracture pathologique empêchant une alimentation correcte et 

l’échec d’un traitement conservateur de longue durée qui nécessite un curetage de la foyers 

chroniques ou bien une élimination de séquestres. 

Les mêmes auteurs préconisent la réalisation une ostéosynthèse rigide interne étendue 

par une plaque supportant la charge masticatrice pour les fractures mandibulaires (191). 

2.2.3 Selon ADA en 2011 : 

Pour la catégorie des patients à risque, American Dental Association recommande des 

soins dentaires de routine avec éducation du patient. Et pour le stade 0, des mesures 

conservatrices locales par la prescription des analgésiques et des antibiotiques, dans ce stade 

d’ONM le médecin prescripteur doit être informé. 

Le moment ou l’os est exposé (stade1) des bains de bouche antiseptiques sont préconisé 

avec un débridement superficiel pour supprimer irritations des tissus mous, retrait de 

séquestre, analgésiques et antibiotiques. Les suivis tous les 3-6 mois, la poursuite des 

bisphosphonates est discutée avec médecin prescripteur. 

Pour le stade 2, les mêmes mesures de stade 1 sont recommandées en considérant des 

suivis plus fréquents et ces derniers sont associés à un débridement chirurgical ou bien une 

résection pour pallier l’infection persistante et la douleur, en cas d’une lésion de stade 

3(176,192). 
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2.3 Les facteurs influençant les résultats : 

 

Nous définissons la guérison par une rémission complète et définitive, sans déhiscence 

cicatricielle muqueuse locorégionale ni symptomatologie résiduelle. L’amélioration est 

définie par une persistance de l’exposition ou réexposition osseuse du site, sans 

symptomatologie significative et sans nécessite de nouvelle intervention chirurgicale majeure. 

Elle équivaut à un retour au stade 1. L’échec est défini par l’absence de retour à un stade 

inferieur et/ou nécessite de reprise chirurgicale majeure ultérieure (193). 

Ces résultats obtenus après le traitement des ostéonécroses des maxillaires peuvent être 

influencées par certains facteurs : 

2.3.1 Le type de la pathologie : 

 Dans une étude rétrospective concernant 41 patients ayant eu une chirurgie 

(séquestrectomie, décortication voire résection de la mâchoire avec plaque ou dispositif 

d’ostéosynthèse pour 4 d’entre eux) a montré, à 6 mois, que 24 patients (58.5%) avaient une 

muqueuse intacte et que dans l’ensemble, une amélioration des stades de l’ONM étaient 

obtenus après la chirurgie. Il ressortait que la chirurgie avait de meilleurs résultats chez les 

patients atteints d’ostéoporose ou de myélome comparés aux patients atteints de tumeurs 

solides (possiblement lié au fait que chez ces patients, le métabolisme osseux est également 

affecté par la prise de stéroïdes et la chimiothérapie) ainsi que chez les patients ayant 

temporairement interrompu leur traitement (194). 

 

2.3.2 L’arrêt de traitement par bisphoshonate ou Dénosumab : 

Des observations isolées rapportent une amélioration de l’ONBP après suspension des 

BP. En général, l’arrêt des BP, en raison de leur longue demi-vie (évaluée en décennies), 

n’assure pas la cicatrisation des sites d’exposition osseuse. Tout au plus a-t-on suggéré leur 

interruption chez des patients ne présentant pas de risque d’hypercalcémie maligne ou de 

complications squelettiques( 190,191,192) .Récemment, le groupe de consensus de la Mayo 

Clinic a proposé que les patients présentant un myélome multiple déjà sous traitement par BP, 

les interrompent au moins un mois avant un geste dentaire, les BP pouvant être recommencés 

après cicatrisation de la plaie buccale (198). Mais selon Krueger, il s’agit d’un avis à faible 

niveau de preuves (199). Une différence statistiquement significative dans l’amélioration du 

stade de la maladie a été notée entre les patients qui n’ont reçu aucun autre traitement aux 

bisphosphonates et ceux qui ont continué de recevoir des bisphosphonates (195).Otto et al, 

recommandent un arrêt des anti-RANKL (dénosumab )quatre mois avant une chirurgie 

alvéolo-dentaire, les résultats radiologiques, montrant que le remodelage osseux a lieu 

(observé dans les alvéoles d'extraction) après l'arrêt de l'administration d'inhibiteur de 

RANKL (200). 
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2.3.3 Antibiotiques préopératoires : 

Toutes les études s’accordent sur la nécessité de recourir à des antibiotiques AB de large 

spectre, avant et plusieurs jours après l’intervention, jusqu’à la disparition des symptômes. 

Une étude a analysé rétrospectivement l’impact que pourrait avoir une administration 

préopératoire prolongée sur les résultats du traitement. Le succès objectivé par une couverture 

muqueuse intacte était estimé à 87% avec une AB préopératoire prolongée (23 à 54 jours) 

versus 47% avec une antibiothérapie préopératoire de courte durée (7 jours). Les auteurs 

concluaient qu’une administration préopératoire prolongée d’AB pouvait influencer 

positivement le pronostic du traitement. (189)  

2.3.4 Autres facteurs : 

Des actes dentaires antérieurs et plus particulièrement la pose d’implants avaient une 

influence négative sur les résultats. Les auteurs soulignaient donc que les BP IV (dans les 

pathologies malignes) étaient une contre-indication pour les implants (194). Ces facteurs 

identifiés comme aggravants ; l’absence de guérison après avulsion, lésions muqueuses dues à 

des prothèses, ostéomyélite liée aux implants, et avaient un impact négatif significatif par 

conséquence une seconde intervention étant dans ces cas nécessaire. La localisation de 

l’ONM avait également un impact significatif sur les résultats chirurgicaux : au maxillaire, les 

chirurgies réitérées étaient plus nombreuses et plus précoces qu’à la mandibule. Les auteurs 

expliquaient ces résultats au maxillaire supérieur par la présence de sinusites chroniques 

probablement liées à leur technique chirurgicale (décortication sans chirurgie sinusienne 

endoscopique associée) (201). 

 

2.4 Thérapeutiques adjuvantes : 

 

2.4.1 Chirurgie guidée par fluorescence : 

Cette technique est facile à réaliser, reproductible et hautement standardisé (202). 

Pendant la résection, la couleur blanche et le saignement de l’os sont la seule caractéristique 

qui suggère une marge osseuse viable (203). Compte tenu de cela, la différenciation de l’os 

nécrotique et sain repose sur le subjectif impression du chirurgien, donc, il y a toujours un 

risque élevé de quitter les zones de l’os nécrotique, augmentant le risque d’infection et de 

récidive d’ONM (204),mais cette obstacle n’est plus reconnu à cause de  l’utilisation de 

l’imagerie par fluorescence optique (OFI ) pour déterminer intra opérationnellement les 

marges entre l’os sain et nécrotique dans les cas de  ONM ce qui la rend une méthode 

prometteuse pour éviter un débridement osseux inadéquat (203). Plusieurs rapports de cas et 

études cliniques dans lesquels les chirurgiens ont utilisé avec succès la chirurgie guidée par 

fluorescence (FGS) pour traiter l’ONM peut être trouvé dans la littérature (205). Au cours des 

dernières années, l’utilisation de méthodes de fluorescence pour détecter ou guider la prise en 

charge des maladies, lésions buccales, et les lésions des tissus dentaires , les tissus biologiques 

excitants peuvent présenter une fluorescence vert vif  lorsqu’ils sont stimulés par une source 
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de lumière dans une longueur d’onde spécifique ,soit par le présence de fluorophores 

endogènes ou par application d’un fluorophore exogène (ex : acide 5-aminolévulinique 

(ALA), tétracycline) (205,206)qui a tendance à s’accumuler dans le tissu osseux en raison de 

leur affinité avec le calcium (207).La plupart des études qui signalaient l’utilisation 

peropératoire de la fluorescence pour déterminer les marges chirurgicales de ONM 

prescrivaient un fluorophore exogène aux patients de 3 à 10 jours avant la chirurgie dont le 

médicament le plus utilisé était le fluorophore Doxycycline 100 mg 2x/jour pendant 7 à 10 

jours avant l’intervention chirurgicale, décrite dans 10. La fluorescence optique n’influence 

pas la technique chirurgicale, sauf pour guider là où il y a os nécrotique à enlever, donc, sous 

le guidage de fluorescence le la technique chirurgicale peut être individualisée pour chaque 

cas en fonction de l’expérience des chirurgiens et de sa  formation pour l’exécution de chaque 

intervention (205).La confirmation histologique de l'os nécrotique dans les zones sombres et 

de l'os vital dans les zones luminescente sous FGS est probablement l'analyse la plus précise 

pour confirmer l'observation du chirurgien  d’où l'os qui présentait une fluorescence sous FGS 

avait plus de fibres de collagène type I sous analyse histologique que l'os sombre (205). 

Plusieurs dispositifs portatifs ont été mis au point pour permettre l’examen des tissus 

buccaux sous fluorescence optique et sont disponibles sur le marché, ces dispositifs émettent 

de la lumière dans une longueur d'onde et permettent l'observation de la fluorescence des 

tissus grâce à des filtres optiques accouplés à celle-ci qui filtrent la lumière émise. Parmi les 

appareils disponibles dans le commerce, le VELscope® et VELscope Vx® (205) : 

 

 

 

 

 

 

                                   Figure 43: la pièce à main VELscope (208) 

 

           Figure 44: Le tissu sain apparaît comme une lueur verte et la région suspecte est 

identifiée par une perte de fluorescence, qui semble sombre. 
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Figure 45: patient dans le groupe 

de chirurgie guidée par auto 

fluorescence 

A- Un état préopératoire 

clinique montre une lésion 

due à une ostéonécrose 

médicamenteuse de la 

mâchoire dans l'os 

mandibulaire et un exsudat 

purulent. 

B- La tomodensitométrie 

visualiseclairement 
l'ostéolyse prédominante 

autour du séquestre avec 

érosion corticale osseuse. 

C- Image clinique de 

l'ostéonécrose après élévation 

du lambeau. 

 

D- Chirurgie guidée par auto 

fluorescence pour l'évaluation 

peropératoire de l'os 

nécrotique à l'aide du dispositif 

VELscope.  

 

E- Image clinique après ablation 

osseuse nécrotique. 

 

F- -auto fluorescence naturelle 

marquée de l'os vital après 

élimination de l'os nécrotique. 

 

G- Guérison à 6 mois après la 

chirurgie. 

2.4.2 Oxygénothérapie hyperbare 

La plupart des chirurgiens bucco-dentaires connaissent son utilisation pour le traitement 

de l'ostéoradionécrose et ostéomyélite chronique de la mâchoire qui a été utilisé pour 

favoriser la guérison de l'os mandibulaire irradié depuis 1973 (209). L'oxygène hyperbare 

(HBO) est un complément thérapeutique efficace dans des situations où la cicatrisation 

normale des plaies est affaiblie ,Plusieurs études ont montré un effet bénéfique de 

l’oxygénothérapie hyperbare (HBO) sur le squelette (210-214)  et pour promouvoir la 

guérison dans l’ostéonécrose,greffes osseuses et implants dentaires (215).Les changements de 
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la pression partielle de l’oxygène ont une incidence directe surla fonction ostéoblastique avec 

hypoxie associée à une diminution de la formation d’ostéoblastes et de la minéralisation in 

vitro (216) dans ce cas la HBO fournit rapidement de l'oxygène aux zones de tissu ischémique 

endommagé en augmentant la concentration d'oxygène dans le plasma (217)  

Cependant, des recherches récentes ont révélé que l’HBO génère également des espèces 

d’oxygène réactives (ROS) et des espèces d’azote réactives (RNS) qui affectent les processus 

de signalisation essentiels à la cicatrisation des plaies (218,219)  

Plusieurs séries de cas ont été rapportées dans lesquelles l’HBO a entraîné des taux de 

rémission plus élevés que prévu. Mignogna al a signalé un cas bien documenté d’ONM 

mandibulaire étendu après le pamidronate et l’acide zolendronique de qui a répondu aux 

antibiotiques, aux rinçages antiseptiques et à 40 séances de HBO, avec une diminution de la 

douleur et une fermeture lente de plusieurs fistules orocutanées (220). 

 

Figure 46: patiente dans la chambre de l'oxygènehyperbarique (221) 

 

Le groupe de Magopoulos et al, a déclaré que l’HBO semblait particulièrement utile pour les 

défauts mandibulaires majeurs, mais il a souligné l’importance de l’arrêt de la bisphoshonate 

associée à une thérapie chirurgicale et antibiotique appropriée (222)  

2.4.3 Laser 

La photothérapie avec un laser de faible intensité (LLLT)  est utilisée dans divers 

domaines des sciences biologiques pour favoriser la régénération des tissus ,cette thérapie a 

un effets analgésiques,  anti-inflammatoires et bio modulateurs (223,224) qui favorise la 

cicatrisation des os et des tissus mous et a également été utilisée comme thérapie d'appoint 

pour traiter plusieurs maladies, telles que la mucite buccale(225,226)  .Vescovi et coll. ont 

récemment montré que la bio stimulation au laser intra-opératoire et postopératoire peut aider 

dans une certaine mesure à favoriser la cicatrisation des muqueuses et des os, particulièrement 

lorsque la laser de faible intensité (LLLT) est utilisé pour le traitement des lésions aux stades 
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précoces (227).en potentialisant  l’effet du traitement conservateur ou d'une chirurgie  ce qui 

semble, augmenter les chances de guérison (228-230)  et  être utile, en particulier pour les 

patients atteints de troubles médicaux qui ne peuvent pas être traités chirurgicalement63.  

Les meilleurs résultats en termes de nombre de sites de l’ONM avec guérison clinique et 

de durée des effets du traitement ont été obtenus avec la combinaison de l’antibiothérapie, de 

la chirurgie conservatrice (y compris l’utilisation de Er : YAG) et de LLLT (231). Le laser Er 

: YAG a un grand potentiel dans le traitement des tissus durs, fournissant des coupes nettes et 

précises avec une lésion minimale des tissus durs et mous adjacents, tout en produisant une 

surface ablatée favorable à la fixation cellulaire avec un effet bactéricide et bio stimulateur. 

Certaines études ont documenté l'utilité de cette technique pour l'ablation efficace de l'os chez 

les patients atteints d’ONM (232,233) .Le traitement se commence lors de la première visite 

et se  poursuive tous les jours on lui effectuées sur la surface  osseuse et les tissus mous 

environnants, jusqu’à ce que la guérison des muqueuses soit observée (229) 

 

Figure 47 : A Segment osseux avasculaire après retrait. B Application de thérapie par laser de 

faible intensité (222) 

2.4.4 Le teriparatide (parathormone (PTH) recombinante) : 

C’est une hormone endogène de 84 acides aminés qui est le principal régulateur du 

métabolisme phosphocalcique au niveau osseux et rénal. Les actions physiologiques de la 

PTH incluent la stimulation de la formation osseuse par des effets directs sur les cellules de la 

formation osseuse (ostéoblastes), augmentant indirectement l'absorption intestinale du 

calcium, la réabsorption tubulaire du calcium et l'excrétion rénale du phosphate. Ce traitement 

devrait être réservé aux patients ostéoporotiques, sans cancer ou avant radiothérapie osseuse 

(173). Il est contre indiqué en cas de métastases osseuses ou ostéosarcomes, ce qui limite ses 

indications (173,234).Certaines études ont mentionné le teriparatide pour traiter l’ONM grâce 

à sa stimulation de la fonction ostéoblastique et du remodelage osseux. Plusieurs études ont 

rapporté des cas de succès grâce à cette thérapeutique mais c’était le plus souvent des cas 
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isolés ou petits groupes. A ce jour, aucune étude randomisée n’a été publiée attestant de ces 

effets (235,236)  

Pelaz et al. En 2014 ont réalisé une étude utilisant des injections sous-cutanées de tériparatide 

avec du Forsteo® à 20µg en une injection par jour pendant une durée maximum de dix mois. 

4 patientes ont reçu ce traitement avec des résultats inégaux dont un cas de cicatrisation 

complète, deux cas où la symptomatologie a disparu malgré la persistance de zones 

d’exposition osseuse, et un cas où la situation est restée inchangée, la patiente a conservé des 

zones symptomatiques d’exposition osseuse (237).  

2.4.5 Pentoxifylline et tocophérol : 

La pentoxifylline améliore le flux sanguin périphérique, réduit la viscosité du sang, 

augmente la flexibilité des membranes des globules rouges, améliore la microcirculation et 

l’oxygénation tissulaire (238). De plus, la pentoxifylline a un facteur alpha de nécrose 

antitumorale (anti-TNF) avec un effet qui inhibe les fibroblastes dermiques et augmente 

l’activité de la collagénase (239). Études sur la supplémentation en tocophérol alimentaire 

réduit considérablement la production de TNF chez les animaux25, réduit l’inflammation 

chez les patients diabétiques ou fumeurs et prévient les premiers signes de nécrose dermique. 

Dans une étude de Epstein et al, des patients consécutifs avec un ONM associé au 

bisphoshonate persistant des mâchoires ont été référées pour la gestion. La pentoxifylline et le 

tocophérol ont tous deux étés prescrits à 400 mg deux fois par jour avec des rinçages à la 

chlorhexidine. Quatre des 6 patients avaient utilisé un rinçage à la chlorhexidine (0,12%) 

avant le traitement par PT. Tous les patients ont utilisé de la chlorhexidine (10 à 15 ml rincés 

plus de 30 secondes, deux fois par jour) avec PT. Quatre de ces patients avaient une longue 

histoire de ONM symptomatique. Sur les 6 patients, 1 est resté stable, 4 se sont améliorés 

avec une diminution de l'exposition osseuse ainsi qu'une amélioration des symptômes et 1 cas 

s'est résolu. L'un d'eux avait un petit séquestre facilement mobilisable qui a été enlevé (240)  

2.4.6 Le PRP (Platelet Rich Plasma ou Plasma Riche en Plaquettes) ou PRF 

(Plasma Riche en Facteurs de croissance) : 

Les PRF sont obtenus en prélevant des tubes de sang au patient puis en mettant les tubes 

dans une centrifugeuse de manière à obtenir une séparation entre le plasma et les différents 

éléments recherchés tels que la fibrine, les facteurs de croissance ou une concentration plus 

élevée de plaquettes, plusieurs études ont montré des taux de succès intéressants pour la 

régénération osseuse ainsi que la cicatrisation muqueuse en utilisant des PRP (235). 

    Dans les études de Pelaz utilisant Plasma riche en facteurs de croissance a été utilisé 

comme matériau de remplissage, en utilisant la technologie du système VivostatPRF®. 

 Sur cinq patients, l’âge moyen était de 72,8 ans. Tous étaient des femmes traitées avec des 

bisphosphonates oraux pour l'ostéoporose. Le médicament le plus couramment utilisé était 

l'alendronate (4 cas). Chez quatre des patients, l'os exposé a été localisé à la mandibule. La 

guérison de la maladie a été observée chez tous les patients, avec une résolution complète des 
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symptômes, y compris l'exposition osseuse. Le temps de contrôle moyen était de 20 mois 

(intervalle : 12 à 24 mois) (237)  

 

 

 

 

 

 

Figure 48: A- l'os mandibulaire après 

séquestrectomie 

 B- remplie de PRF  

C- la plaie muqueuse est également recouverte de 

PRF (237) 
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3 PRESENTATION DES CAS CLINIQUES 

 

3.1  1er cas clinique: 

 

Le premier cas est celui d'une femme (Z. D), qui a été adressée au service de chirurgie 

dentaire (clinique -ZABANA CHU BLIDA) - le 26/04/2021suite à une exposition osseuse au 

niveau mandibulaire. Il s'agit d'une femme de 52 ans pesant 88 kg, sous chimiothérapie depuis 

2019 pour un cancer du sein gauche avec de multiples métastases osseuses et cervicales. 

 Antécédents médicaux : 

Le 29/10/2019, la patiente a commencé sa chimiothérapie de première ligne avec 

TAXOTEL et ACIDE ZOLEDRONIQUE (ZOMETA), elle a ensuite reçu sa première cure de 

TRASTUZUMAB le 05/01/2020, sans arrêter les bisphosphonates. Le traitement a été changé 

le 01/04/2021 pour le nouveau traitement XELODA 7 CP/J pendant 14 jours et LAPATINIB 

(thérapie ciblée) 4 CP/J ; et c'est le jour de la dernière perfusion de ZOMETA 4 mg. Selon le 

médecin traitant, l'état général est stable avec présence d'un risque hémorragique et infectieux. 

 

 

 L’examen clinique : 

 

 L'examen clinique a révélé une 

exposition osseuse douloureuse de plus de 

8 semaines au niveau mandibulaire dans 

le secteur de 36, 37. Le séquestre mobile 

était entouré d'une muqueuse enflammée 

avec la présence d'une collection 

purulente. 

 

 

  

 

Figure 49: exposition osseuse chez la patiente 

 

 



 

 
122 

 L’examen radiologique : 

 

                                                    Figure 50: radio panoramique 

La radio panoramique qui a été effectuée le 4 mai 2021, montre la présence d'une lyse 

osseuse sous forme d'une image radiolaire homogène dans la région de la première et 

deuxième molaire mandibulaire du troisième secteur qui entourne un séquestre osseux radio 

opaque bien individualisé. 

 

      

 

    Figure 51: le lavage de la lésion 
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 Diagnostic :  

Le diagnostic principal était une ostéochimionécrose de stade II, dans laquelle le 

diagnostic différentiel s'est produit avec des métastases localisées à la mâchoire inférieure. La 

portion réséquée chirurgicalement (séquestre) doit être envoyé pour un examen 

anatomopathologique pour donner un diagnostic positif définitif. 

 La conduite à tenir : 

 

Lors de la première visite (consultation), la patiente a été mise sous traitement 

antibiotique à base d'AMOXICILLINE (1g) deux fois par jour et de FLAGYL (500mg) 

pendant 7 jours avec la prescription de bains de bouche antiseptiques trois fois par jour. 

Après une semaine, la lésion a été lavée d'abord avec de la Bétadine diluée dans du 

sérum physiologique, puis avec du métronidazole à 0,5 %. L’antibiothérapie a été maintenue. 

Lorsque l'infection du site soit contrôlée, la séquestrectomie sera effectuée.  

 

 L’asepsie de champ opératoire est indispensable, la patiente doit rincer par un bain de 

bouche antiseptique avant de réaliser une anesthésie locale sans vasoconstricteur. 

       

Le séquestre a été retiré, des sutures 

hermétiques ont été réalisées sans tension afin 

de favoriser la cicatrisation de première 

intention. 

 

 

                

Figure 52: réalisations des points de sutures 

 

 

Figure 53: le séquestre retiré 
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Par la suite le séquestre a été envoyé pour un examen anatomopathologique. 

 

 

 

Figure 54: le séquestre                                        

Figure 55: la cicatrisation après une semaine 

ROVAMYCINE 3MUI a été prescrit dans le cadre de l'antibioprophylaxie postopératoire. Le 

retrait des sutures a été effectué une semaine plus tard. Des lavages de la lésion ont été 

programmés. Le 30/05/2021, l'arrêt de l'antibioprophylaxie a été recommandé après une 

cicatrisation favorable et un aspect sain de la muqueuse buccale. 

 

3.2 2ème cas clinique : 

 

Il s’agit de la patiente (T.M) âgée de 51 ans, qui a subi un traitement chirurgical en 2016 

puis une radiothérapie de 50 grays en 2017 pour un cancer de sein droite avec localisation 

osseuse et hépatique secondaire, et maintenant elle est sous hormonothérapie et anti RANKL, 

la patiente présente également des troubles cardiovasculaires. Orientée par son oncologue 

traitant, au service de chirurgie dentaire (clinique Zabana CHU BLIDA) le 01/03/2021 suite à 

des douleurs maxillaires.  

 Antécédents médicaux : 

La patiente a commencé un traitement hormonal type NOVULDEX en août 2016, puis 

elle a été mise en protocole de deuxième ligne le 25/06/2019 afin que la patiente soit placée 

sous AROMACIE et ACIDE ZOLEDRONIQUE mais en raison d'une mauvaise tolérance : 

altération de l'état général avec troubles du rythme cardiaque, les bisphosphonates ont été 
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arrêtés et un traitement par dénosumab anti RANKL tous les 28 jours, a été débuté le 

06/08/2020. 

 Examen clinique : 

L'examen endo-buccal a révélé une tuméfaction douloureuse et une fistule productive dans la 

région de la 2e prémolaire et de la 1re molaire maxillaire droite (25-26). 

Une découverte fortuite d'une exposition osseuse étendue de 15 mm de diamètre entourée par 

une muqueuse érythémateuse dans la région maxillaire droite. 

Les antécédents dentaires ont montré des extractions dentaires antérieures et le port d'une 

prothèse partielle traumatique datant de mars 2020. 

 

Figure 56: exposition osseuse au niveau du cadran 2 entre 2 -ème PM et 1 ère molaire. 

 L’examen radiologique : 
 

 Radio-panoramique :  

 

Une radio type orthopantomogramme a été effectuée le 22/02/2021 qui a montré la présence 

d’une image radio claire au niveau du maxillaire droit avec une perte importante de structure 

osseuse dans la région de la 14 (absente). Alors qu’il n’a pas donné des renseignements clairs 

sur la région de maxillaire gauche. 
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Figure 57 : radio panoramique 

 

 Cône beam :  

Grâce à ces coupes axiales, une raréfaction osseuse est bien visible dans la région qui 

correspond à l’exposition osseuse en excluant une éventuelle localisation secondaire de 

cancer.  

Ainsi, une racine résiduelle a été révélée, exprimée par une petite image radio-opaque dans la 

région maxillaire gauche. Une RVG effectuée sur place a confirmé le diagnostic. 
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Figure 57: coupes axiales de cône beam 

 Diagnostic : 

Sur la base des informations recueillies lors des examens cliniques et radiologiques, en tenant 

compte des antécédents médicaux de la patiente, le diagnostic d'ostéochimionécrose de stade 

2 a été posé pour la lésion maxillaire droite. Alors qu'un processus infectieux de type cellulite 

suppurée a été mis en évidence dans la région maxillaire gauche en lien avec un apex résiduel. 

 Conduite à tenir : 

Dès la première visite, on a curtté le site d'exposition avant le lavage. La patiente a reçu un 

lavage local du site d'exposition osseuse avec du métronidazole (Flagyl) et de la 

Bétadine.L'extraction de la racine résiduelle était prévue après 10 jours.  

   Le 10/03/2021, la bouche a été rincée avec un bain de bouche antiseptique et une anesthésie 

locale sans vasoconstricteur a été réalisée. Le geste chirurgical a été fait au minimum, en 

évitant toute mutilation du tissu osseux lors de l'extraction et enfin les bords du lambeau ont 

été suturés de manière étanche. 
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                                                                                Figure 60 : le matériel nécessaire du lavage                                                                         

Figure 58 : élimination des débris alimentaires  

Une prescription médicale à base d'AMOXICILLIN 1g et de FLAGYL 500 mg avec des 

Antalgiques CODOLIPRANE et un BDB. 

Le site d'exposition osseuse (maxillaire droit) avait été lavé localement le jour même. 

Lors de la séance de contrôle, le praticien a signalé une mauvaise cicatrisation avec une 

exposition osseuse importante au niveau du site chirurgical, avec un état stable du premier site 

ONM. 

 Une prescription à base de macrolide par la pristinamycine (PYOSTACINE 500 mg 

deux fois par jour). 

 L'arrêt de l'anti RANKL (Denosumab) était nécessaire à partir du 29/03/2021 et des 

séances de lavage local étaient programmées.  
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CHAPITRE Ⅴ :  LA PARTIE PRATIQUE 

1 INTRODUCTION : 
 

1.1 Résumé : 
 

La cavité buccale constitue un milieu très sensible aux variations qui déroulent dans le 

corps humain au cours d’une maladie ou au cours de leurs traitement, parmi lesquelles on 

trouve les traitements antinéoplasiques des cancres, qui ont un effet néfaste sur la cavité 

buccale d’une part sur les tissus mou de la cavité (gencive, langue, lèvre) d’autre part sur les 

tissus dur (les dents, l’os de mâchoire).  

Les molécules de chimiothérapie sont des médicaments cytotoxiques, c’est-àdire 

toxique pour les cellules cancéreuses en division et aussi pour les cellules saines. En 

fonction des molécules utilisés ; leur action se fera lors du cycle cellulaire alors que 

d’autres molécules auront une action indépendante du cycle cellulaire.  

 

L'effet le plus néfaste c’est ostéochimionécrose des maxillaires avec ses nombreuses 

manifestations cliniques et radiologiques. Les particularités anatomiques et physiologiques 

des os des mâchoires sont des facteurs principaux qui les rendent plus susceptibles de 

développer des lésions nécrotiques. 

L’ostéochimionécrose des maxillaires est définit par la présence d’une exposition 

osseuse endo buccal ischémique, chronique de plus de huit semaines, qu’elle soit sur région 

infectée ou non. 

 Leur prise en charge est multidisciplinaire selon leur stade. Elle est basée sur deux 

approches thérapeutiques : conservatrice et chirurgicale. 

 En réalité il n’y pas de traitement curatif d’ONM des maxillaires ni de consensus 

international sur une démarche thérapeutique précise. Le but de traitement est de contrôler les 

douleurs et éviter les éventuelles complications.il est principalement un traitement 

symptomatique.  

1.2 Problématique : 
 

L’analyse de la littérature et les entretiens exploratoires que nous avons pu réaliser nous ont 

permis de soulever : l’incidence d’ostéochimionécrose des maxillaires chez les patients sous 

chimiothérapie classique et ciblée dans une population algérienne. 
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1.3 Hypothèses de travail : 

Les patients sous biphosphonates et dénosumab   sont plus susceptibles développer une 

ostéonécrose des maxillaires à cause de leur mécanisme d’action sur l’os par rapport aux 

patients qui reçoivent de denosumab.  
 

1.4 Objectifs de l’étude : 

 Objectifs primaires :  
 Calculer la fréquence d’ostéochimionécrose des maxillaires chez les 

patients recevant une chimiothérapie classique ou une thérapie ciblée.  

 L’identification de groupe de patientes à haut risque de développer 

un ostéonécrose chimio induite.  

 Comparer l’incidence de l’ostéonécrose entre les patients recevant 

lesbiphosphonates vs denosumab.  

 

 Objectifs secondaires : 

 Pour déterminer l’influence de l’hygiène buccodentaire sur 

l’incidence d’ostéonécrose.  

 Estimer l’incidence et les effets secondaires de la chimiothérapie 

sur la cavité buccale.   

 Pour déterminer les facteurs du risque standard de développement 

d’ostéochimionécrose.  

2 MATERIELS ET METHODES : 

 

2.1 Conception généraleet description de plan d’étude : 
 

2.1.1 Le cadre d’étude : 

Effectuant notre projet de fin d’étude de centre hospitalo-universitaire (CHU) de Blida, 

l’enquête s’est déroulée au sein du service lutte contre le cancer (CLCC). L’autorisation nous 

a été accordée par le chef de service d’oncologie médicale de Blida professeur BOUNEDJAR, 

encadré par docteur DERBOUZ. 

2.1.2 Le type de l’étude : 

 

Il s’agit d’une étude cohorte prospective observationnelle effectuée durant la période du 

janvier 2021 à mai 2021. 

2.1.3 Le lieu de l’étude : 

Notre pratique s’est déroulée au niveau de CHU de Blida, service CLCC. 
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2.1.4 La duréede l’étude : 

Cette étude a duré 4mois, allant du 19janvier 2021 jusqu'à 19mai 2021 à raison de 2 matinées 

par semaine (des consultations, des suivies). 

2.2 Population de l’étude : 
 

2.2.1 Echantillonnage : 

L’échantillon est composé de 285 patients, dont La population ciblé est représentée par 

l’ensemble des patients 

Traités par les antinéoplasiques (chimiothérapie, thérapie ciblée, hormonothérapie) pour leur 

maladie cancéreuse. 

2.2.2 Les critèresd’inclusions : 

Les patients : 

 Suivis en recevant un traitement antinéoplasique au service CLCC de CHU Blida 

acceptant de participer dans l’étude. 

 Retrouvés entre janvier 2021 à mai 2021. 

2.2.3 Les critèresd’exclusions : 

 Les patients refusant de participer dans l’interrogatoire. 

 Des patients dont l’état psychologique et physiologique imposait de ne pas coopérer.  

 Des patients présentant des troubles mentaux (type d’Alzheimer) et dont les réponses 

n’auraient pas pu être exploitées. 

 Les dossiers incomplets ou inexploitables. 

2.3 Données à recueillir : 
 

2.3.1 Les données recherchées dans cette étude : 

Afin de toucher le plus grand nombre des patients, nous avons employé une version papier 

d’un questionnaire afin de rechercher les données suivantes : 

 Les caractéristiques démographiques : nom, prénom, sexe, âge.   

 Les antécédents pathologiques et médicaux des patients. 

 Type de cancer et sa localisation (primaire ou secondaire) et sa classification. 

 Type de traitement antinéoplasique suivi (chimiothérapie, thérapie ciblée, 

hormonothérapie, radiothérapie, chirurgie)  

 La date de début de chimiothérapie et la ligne de traitement. 

Type de chimiothérapie utilisée (classique ou thérapie ciblée), et la dose de la 

molécule administrée.                 
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Les facteurs de risques d’ONM (tabac, alcool, obésité, hygiène buccodentaire, 

pathologie, âge). 

 Examen exo buccal (tuméfaction, adénopathie, lèvre, ATM). 

 Examen endo buccal (hygiène buccodentaire, halitose, mobilité, gencive, langue, 

salivation). 

 Une partie de prise en charge. 

2.3.2 Sourcedesdonnées récoltées : 

Pour chaque patient, nous tenons un registre ou un questionnaire où des informations 

personnelles sont portées. Pour les traitements subis et les radios effectués, ces informations 

nous parviennent à partir des dossiers médicaux fournis par le service CLCC et un examen 

clinique buccal minutieux. 

2.3.3 Modalité et technique et outils de collecte : 

L’outil choisi pour réaliser l’enquête est un questionnaire par administration indirecte, 

c’est-à-dire que l’enquêteur pose les questions et complète lui-même le questionnaire à partir 

des réponses fournies par le patient. Ayant souhaité favoriser le dialogue avec le patient, ce 

mode de recueil d’informations nous a permis de recenser parallèlement les remarques des 

patients au cours de l’entretien , Après les  explications aux patients concernant notre  étude et 

sur l’importance de l’examen clinique  de la cavité buccale pour avoir une vu globale et peut 

être un diagnostic précoce d’ONM  nous les avons interrogé sur leur antécédents 

buccodentaire pathologique et médicaux et leur histoire (les prothèses dentaire, les extractions 

…) 

Avec un abaisse-langue et une torche de téléphone portable pour bien visualisé, nous avons 

réalisé un examen clinique de la cavité buccale (denture, des lésions, des sites infectés...). 

Nous avons examiné aussi l’articulation temporo-mandibulaire, les aires ganglionnaires, pour 

pouvoir remplir le reste du questionnaire. 

2.3.4 Critèresd’évaluation : 

L’évaluation d’ONM a été fait par : 

o Des examens radiologiques (radio panoramique, cône beam). 

o Une éventuelle prise en charge encadrée par notre pathologiste buccodentaire 

docteur AMMAR BOUDJELAL au niveau de clinique ZABANA CHU Blida.  

 

2.4 Faisabilité et calendrier de L’étude : 

Considération éthique : 

 Information et consentement de patients : Acquérir la confiance des patients n’est 

point facile vu leurs états de santé. A chaque consultation, leur accord est primordial et 

de notre part, on essaye d’éclaircir l’importance de l’étude.  
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 Aspect réglementaire de l’étude : Notre encadreur Dr DERBOUZ nous a orienté vers 

du chef de service d’oncologie médicale de Blida en l’occurrence professeur 

BOUNEDJAR pour l’obtention d’une autorisation. Cette autorisation nous mettra à 

l’abri de toutes infractions ou désagrément administratif. 

2.5 Limitesd’étude : 
 

Le sujet traité est d’actualité. Bien que notre étude soit limitée par certaines 

circonstances mais elle est fructueuse du moment qu’on a enregistré et pris en charge trois cas 

sur un ensemble de 285 patients.  Les entraves engendrées par la pandémie de covid-19 a 

limité d’une part la durée de l’étude et d’autre part les moyens humains et matériels qui ont 

été transférés vers les services dédiés pour covid-19. Les mesures de prévention nous en 

empêchés de réaliser un examen buccal correct.  L’une des difficultés rencontrées réside dans 

le gain de la confiance du patient du moment que la mesure de distanciation doit être 

respectée.  Un nombre non négligeable de patients refusent de coopérer vu leurs états 

physiques et psychiques (effet secondaire engendré par la chimiothérapie). 

2.6 Conservation des documents et données de résultats : 
 

Tout document rentrant dans le cadre de traitement doit être soigneusement conservé, 

archivé et consulté par les personnes dûment autorisées. Ces personnes doivent s’assurer que 

les observations et les données sont correctement et complètement enregistrées dans les 

dossiers d'observation. 

Les données font l'objet d'un enregistrement numérique, archivés par le numéro attribué pour 

chaque dossier de patient.  

 Des comptes rendus de chaque cure de chimiothérapie sont portés sur le dossier. Si des 

données sont modifiées durant leur traitement, la transformation doit faire l'objet de 

justifications écrites et la procédure doit être validée. 

L’archivage de ces documents devient impératif pour remonter à une vision globale sur le 

traitement administré au patient.  

3 RESULTAT ET INTERPRETATION : 
 

L’échantillon est constitué de 285 patients de sexes confondus. Ce sont des patients cancéreux 

traités par chimiothérapie (classique, thérapie ciblée) au niveau CHU de Blida.  

 

3.1 Caractéristiquesclinico-pathologiques de la population : 
 

3.1.1 Répartitiondes patients selon la tranche l’âge : 
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Figure 59: répartition des patients selon leurs tranches d’âge. 

 

L’âge moyen des patients interrogés est de 56 ans, et les âges extrêmes sont 26 ans et 87ans, 

on constate que les tranche d’âge comprises entre [51-60], [41-50] et [61-70] sont les plus 

représentatives. 

3.1.2 Répartition des patients selon le sexe : 
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Figure 60: répartition des patients selon le sexe 

 

Plus de 2/3 de la population sont desfemmes et 1/3 d’hommes. Le sexe féminin est dominant.  

3.1.3 Répartition des patientsselon les tares associées : 

Figure 61: répartition des patients selon les tares associées. 

L’hypertension artérielle et le diabète sontles deux tares prédominantes dans notre 

échantillon avec un pourcentage de 23% et 16%. Pour les autres maladies, se suit suivant un 

ordre décroissant : hypothyroïdie, asthme, troubles cardiaques et neurologiques, rhumatisme 

et arthrose avec des pourcentages minimes moins de 5%.  
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3.1.4 Répartition des patients en fonction de la localisation des cancers : 

 

Figure 62: répartition des patients en fonction de la localisation de leurs cancers. 

Les cancers les plus représentés sont les cancers du sein à 44% suivis par le cancer du côlon 

avec 19%. Le cancer d’estomac vient en troisième position avec 6%, suivis à égalité à 5% des 

cancers de poumon et du col de l’utérus.  

 

 



 

 
137 

 

1.4.1 Répartition des patients selon le type de traitement suivi : 

Figure 63: répartition des patients selon le type du traitement suivis 

On note quatre grands axes thérapeutiques suivant : 
 

 2/3 des patients sont sous un traitement combiné (chimiothérapie classique+ciblée). 

 26% des patients sont sous chimiothérapie classique seules. 

 8% des patients sont sous thérapie ciblée seules.  

 6% des patients sont sous hormonothérapie seul 

3.1.5 Répartition des patients selon la ligne de traitement : 

 

Figure 64: répartitions des patients selon la ligne de traitement 
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Nous avons trouvé dans notre étude : 

 81% des patients ont reçu des médicaments de première ligne. 

 15% des patients passent en deuxième ligne. 

 Les 4% restant reçoivent un traitement de la troisième ligne. 

 

3.1.6 Répartition des patients selon leur hygiène buccodentaire : 

 

Figure 65: répartition selon l'hygiène buccodentaire 

On remarque que plus de 2/3 des patients présentent une mauvaise hygiène buccodentaire 

alors que 30% des patients ont une hygiène moyenne et 3% représente la bonne hygiène.  

 

3.1.7 Répartition des patients selon examen exo buccal : 

 Articulation temporo – mandibulaire : 

Les troubles de l'ATM concernent les deux sexes, à tout âge, mais elle est 3 fois plus 

fréquente chez la femme ce qui a été observé dans notre étude, mais on la retrouve beaucoup 

plus lors d’une radiothérapie cervico- faciale. Le plus haut pourcentage est enregistré avec le 

claquement avec 35% suivis de 33% de trismus, 21% craquement, 10% des patients plaint des 

douleurs articulaires et 1% seulement souffrent de bruxisme. 
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                    Figure 66: les effets secondaires du traitement sur l'ATM 

 Les lèvres : 

 

Figure 67: les effets secondaires du traitement antinéoplasique sur les lèvres 

la séchresse buccle fait partie des effets secondaires les plus fréquents de la chimiothérapie  

avec un purcentage de 73%. C’est  associée la perleche avec un taux de 26%. Le pourcentage 

restant 1% serareprésenté par l’herpes et les aphtes avec une égalite de 0,5%. 

 

 

 

73%

26%

0,50%

0,50%

0,01

séche pérleche herpes aphtes
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3.1.8 Répartition des patients selon les caractéristiques buccodentaires : 

             Figure 68: les effets indésirables du traitement sur l'examen endo buccal 

 

parmi les problèmes les plus fréquements rencontrés dans notre étude on peut citer : 

A-L’hyposalivation : présente avec 77% ce qui rend les patients plus 

susceptibles de développer des caries dentaires. 

B-Candidose : est retrouvéechez la moitié de la population interrogée. 

C-Problèmes gingivaux : représenté par des érythème, cogestion et des 

gingivorragie aperçu aussi chez la moitié des patients. 

D-Problèmes parodontaux : enregistrés à leurs tours, avec un pourcentage 

de 19%. 

E-La mobilité, récession et les aphtes : sont moins fréquents où leurs 

pourcentages ne dépassent pas les 10%. 

 

3.2 Caractéristiqueclinico-pathologique des patients atteints 

d’ostéochimionécrose : 
 

Notre étude épidémiologique n’arévéléque trois patients atteints d’ostéochimionécrose. 
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3.2.1 Distribution des patients atteints d’ONM selon le sexe : 

 

Figure 69: distribution des patients atteints d'ONM selon le sexe 

Selon les résultats obtenus on tr ouve que les femmes sont plus susciptibles de développer des 

ostéonécrose où elles occupent la totalité des cas enregistrés (3 cas) avec absence totale des 

cas d’ONM chez les hommes.  

3.2.2 Distributiondespatients atteints d’ostéochimionécrose selon l’âge : 

 

 

 

 

 

 

 

 

               Figure 70: distribution des patients atteints d'ONM selon l’âge. 

La tranche d’âge la plus touchée d’ONM est de 51 à 60 ans.  
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3.2.3 Selon le type de traitement suivi : 

 

Figure 71: type du traitement suivi 

Toutes les patientes atteintes d’ONM ont des métastases osseuseset qui ont reçu les 

biphosphonatesavec2/3 de l'échantillon et 1/3 ont reçu le denosumab. 

3.2.4 Répartition des patients avec ONM selon la ligne de traitement : 

 

                    Figure 72: répartition des patients selon la ligne du traitement 

1/3 des patientes atteintes d’ONM ont reçu des traitements de première ligne (une patiente). 

Et deux patientes passaient à la deuxième ligne de traitement antinéoplasique.  
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3.2.5 L’hyiène bucco-dentaire chez les patientes atteintes d’ONM :  

 

Figure 73: l'hygiène buccodentaire chez les patients atteints d'ONM 

On a deux patientes (représente 2/3des patients atteints d’ONM) avec une mauvaise hygiène 

buccodentaire, et la dernière patiente avec une hygiène moyenne. 

3.2.6 Le risque d’ONM développé selon la molécule administrée : 

 

Figure 74: La fréquence d’ONM developpée chez les patients sous dénosumab. 
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              Figure 75 : La fréquence d’ONM developpé chez les patients sous biphosphonate. 

Dans cet échantillon on a trouvé que les patients sous biphosphonate présentent 8% et celui 

qui sont sous dénosumab présentent 2%. 

 Parmi ces patients le risque d’atteints des ostéonécroses est élevé selon les résultats de notre 

étude qui représente 14% (1/7) chez les patients sous dénosumab et pour les patients sous 

biphosphonate est égale à 9% (2/22). 

3.3 Tableau récapitulatif des résultats trouvés dans notre étude : 

 

 1/ 4 de la population port des prothèses dentaire qui constitue un facteur de risque 

important dans l’apparition d’ONM. 

 Les chirurgiens dentiste évitent les extractions dentaires durant la chimiothérapie sauf 

pour une urgence extrême. 

 Quoique notre étude ait été effectuée sur un échantilon plus ou moins étendu le 

pourcentage d’ONM trouvée reste faible où elle égale à 1% et ce résultat est expliqué 

par la rareté de ce phénomène. 

 Parmi les facteurs de risques connus d’ONM il y a le tabac et l’alcool où les patients 

alcoolo-tabagiques constituent 1 /4 de l’échantillon. 
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Tableau 21: tableau récapitulatif des résultats statiques trouvés 
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3 DISCUSSION 

 

Théoriquement on trouve que la fréquence d’ostéochimionécrose est nettement plus 

élevée chez les personnes âgées, tandis que dans notre étude, la poplation est moins agé (l’âge 

moyenne est de 56ans). 

Les études faites par AAOMS disent qu’il n’ya pas de différence statistique significative 

en terme d’incidence d’ostéochimionécrose en fonction de sexe (110), alors que certains 

auteurs relèvent une nette prédominance féminin des ONM (113)(115),et c’est ce que nous 

avons trouvé comme résultat de notre étude (le sexe féminin est plus exposée à 

l’ostéochimionécrose).mais cela peut être due au fait que les femmes sont plus nombreuses 

que les hommes dans notre échantillon ,et à cause des biphosphonates qui sont plus utilisés 

chez les femmes que les hommes. 

Selon AAOMS le denosumab ne présente pas la même toxicité sur les tissus osseux que 

les biphosphonates, mais les taux d’ostéochimionécroses développés chez les patients sous 

denosumab et sous biphosphonates sont pareils où le risque d’ONM varie de 0,7 % à 1,9% 

chez les paties éxposés au dénosumab et de 1% pour les patients traités par biphosphonate 

(64), mais d’après l’AFFSAPS (99) en ce qui concerne les patients traités par bisphosphonates 

en intraveineuse pour des pathologies malignes. L’incidence des ostéochimionécroses 

varierait selon les données publiées de 0,8 à 12%. Ce dernier est compatible avec les résultats 

de notre étude où la fréquence d’ONM associée à la prise des BPs IV trouvée est égale à 9%.  

 Contrairement, une fréquence d’ONM plus élevée de 14%, était liée à dénosumab ce 

résultat peut être influencé par le nombre limité des patients sous denosumab qui ne présente 

que 2% de l’échantillon. 

Dans notre étude on observe que 2/3 des patients atteints d’ostéochimionécrose ont une 

mauvaise hygiène buccodentaire (milieu favorable à la survenue d’ONM) ce résultat est 

compatible avec les études qui ont été faites par plusieurs auteurs, pour finir l’hygiène 

buccodentaire reste un facteur non négligeable dans l’apparition d’ostéochimionécrose des 

maxillaires. 

Parmi les facteurs déclenchants d’ONM le port de prothése dentaires, qui accroit le 

risque de blessure traumatique, et de ce fait augmente le risque d’apparition de nécrose et 

c’est le cas de l’une de nos patientes déjà suivie au service de pathologie bucco-dentaire – 

ZABANA-. 

Des études ultérieures montrent que l’ONM apparait après une avulsion dentaire ou un 

geste chirurgical, dans environ 60% des casou plus, meme dans notre étude on a une patiente 

qui a développé une ostéochimionécrose après extraction dentaire. 

Le tabac et l’alcool sont des facteurs assez importants dans l’apparition des 

ostéochimionécrose, mais ses facteurs ne peuvent être confirmés par notre étude puisque tous 

les patients qui ont developpé une ostéochimionécrose sont de sexe féminin. 

On remarque que parmi les trois patientes atteintes d’ostéochimionécrose, deux 

patientes étaient sous biphosphonates et une seule patiente était sous denosumab, cela est 

compatible avec les revues de littérature concernant les molécules qui provoquent 

l’ostéochimionécrose. 
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On a remarqué aussi que parmi toutes les molécules, le denosumab est le plus 

susceptible de provoquer des complications à type d’ONM même avec un risque plus élevé 

que bisphosphonates. Ce résultat n’est pas vraiment représentatif vu le nombre limité des 

patients sous denosumab. 

 

4 CONCLUSION : 
 

 

On conclut que les patients sous bisphosphonates et denosumab sont plus susceptibles 

de développer l’ONM où le taux de risque se varie en fonction de la molécule utilisée, ainsi 

que le sexe, le port d’une prothèse traumatisante, les extractions dentaires et l’hygiène 

buccodentaire sont incriminées dans son apparition. 
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