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Glossaire 
CSM: Cellule Souche de la Moelle osseuse.  

MEC: Matrice extra cellulaire. 

ATP: Adénosine triphosphate. 

PTH: Parathormone. 

FGF2: Fibroblast Growth Factor 2. 

TGF: Transforming Growth Factor. 

IGF: Insulin-like Growth Factor. 

BMP: Bone Morphogenetic protein. 

BPs: Bisphosphonates. 

IV: intraveineuse. 

ATPase: Adénosine triphosohatase. 

FPPsynthase: Farnézyl diphosphate synthase. 

VEGF: Vascular endothelial Growth Factor. 

SAPHO: Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, hyperostose, Ostéite. 

OMS: Organisation mondiale de la santé. 

DMO: Densité minérale osseuse. 

AFSSAPS: Association Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé. 

RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B ligand. 

PTHrp: Parathormone related peptide. 

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use. 

EMA: European Medicines Agency's. 

ONM: Ostéonécrose des Maxillaires. 

AAOMS: American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. 

ONMBPs: Ostéonécrose des Maxillaires liée aux bisphosphonates. 

TDM: Tomodensitométrie.  

IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique. 

ADA: Américan Dental Association. 

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

Chirurgie Orale. 

ORL: Otorhinolaryngologie. 

CBS: Communication Bucco-Sinusiènne. 

PRGF: Plasma Rich in Growth Factors. 

PPGF: Plasma Poor in Growth Factors. 

rhPTH: Recombinant human parathyroid hormone. 

Nd:YAG: Grenat d'yttrium-aluminium dopé au néodyme. 

LLLT: Low Level Laser Therapy. 

Er:YAG: Erbium Yttrium Aluminium Grenat. 

UV: Ultra Violet. 

OHB: Oxygenothérapie Hyperbare.  
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   Les biphosphonates (BPs) sont des médicaments utilisés depuis plus de 40 ans 

pour traiter de multiples pathologies caractérisées par une résorption osseuse. 

Ce sont des analogues synthétiques des pyrophosphates, généralement prescrits pour 

diminuer la résorption osseuse, principalement par inhibition de l'activité des 

ostéoclastes; cette capacité anti-ostéoclastique rend ces médicaments utiles dans le 

traitement de certaines affections bénignes telles que l'ostéoporose post-

ménopausique  chez les femmes à haut risque de fracture, la maladie de paget, les 

dysplasies fibreuses.Ils sont dans ces indications principalement administré à faible 

doses par voie orale. 

La voie intra veineuse est fréquemment préconisée pour le traitement des métastases 

ostéolytiques des tumeurs malignes surtout lorsque celles-ci risquent de produire une 

grande morbidité liée aux douleurs osseuses, aux fractures osseuses pathologiques, 

à la compression spinale ou à l’hypercalcémie. 

À côté de leur effet prouvé dans l’amélioration de la qualité de vie des patients atteints 

des pathologies sus citées. 

   L'utilisation a long cours des Bisphosphonates surtout ceux de deuxième et troisième 

génération peuvent induire la complication la plus redoutée par les médecin-dentiste ; 

l'ostéonécrose des maxillaires. 

   C'est en 2003 que les cas d'ostéonécrose liées à la prise de bisphosphonates ont 

été exposés par Max.Wang; ces nécroses sont exclusivement localisées au niveau 

des maxillaires. 

L'ostéonécrose se traduit par l’apparition de zones d’exposition osseuse maxillaires 

persistantes depuis plus de huit semaines en l’absence d’antécédent de radiothérapie 

dans la région cervico-faciale ou d’antécédents de métastases osseuses des 

mâchoires sans aucune possibilité de cicatrisation parfois sans causes apparentes et 

souvent suites à des extractions dentaires ou à des gestes de chirurgie alvéolaire. 

Bien que l’ONM ait été décrite et identifiée de façon clinique la physiopathologie quant 

à elle n’a toujours pas été précisément élucidée. De même, aucune étude n’a 

déterminé de façon précise l’incidence de la pathologie et aucun consensus 

international sur sa prise en charge n’a été proposé.   

   Il est donc important que les prescripteurs des bisphosphonates et les médecins 

dentistes soient informé des risques de complications bucco-dentaires et osseuses 

graves qui existent pendant et après un traitement par bisphosphonates et qu'ils en 

informent les patients. 
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Intérêt de la question 

L’objectif de ce travail est de présenter l'état actuel des avancées relatives aux effets 

secondaires des bisphosphonates en matière de physiopathologie ; de prévention et 

de traitement. 

   Dans la première partie nous aborderons quelques rappels sur l'anatomie des 

maxillaires, la physiologie du tissu osseux, la pharmacologie des bisphosphonates et 

leurs indications. 

   Notre deuxième partie est consacrée à l'incidence et description des 

ostéonécroses liées à la prise des bisphosphonates. 

   Dans la troisième partie nous exposons les actuelles recommandations élaborés 

par les sociétés savantes concernant la prise en charge des patients en chirurgie 

orale en terme de prévention et de traitement ainsi que la prise en charge des 

patients atteints d'ostéonécrose en rapport avec la prise des bisphosphonates à 

défaut de traitement à proprement parlé. 
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1.Données fondamentales 

1.1. La cavité buccale : [1, 2,3] 

Est le segment initial ou facial du tube digestif. C’est à son niveau que commence la 

digestion, par les éléments qu’elle contient, elle peut se définir, comme un espace 

assez régulier et de forme complexe, limité en haut par la voute palatine que 

prolonge le voile et en bas, par l’espace viscéral sus hyoïdien du plancher buccal. La 

cavité buccale s’ouvre en avant vers l’extérieur par l’orifice oral qui est, à l’état de 

repos des lèvres, une fente transversale de 4.5 cm, limitée par leur bord libre. 

Lorsque les arcades dentaires inférieure et supérieure sont en occlusion, la langue 

occupe la partie centrale de cet espace. 

La cavité buccale est divisée en deux parties par les arcades dentaires et le segment 

buccal des mâchoires : 

 L’une extérieure au relief ostéo-dentaire : le vestibule oral. 

 L’autre inférieure à ce relief : la cavité orale proprement dite. 

Le vestibule oral est l’espace compris entre, en dehors, la face interne des lèvres et 

des joues et, en dedans, les arcades dentaires et leur support osseux ; il est 

recouvert de gencive et présente une hauteur de 4 à 5 cm en moyenne ; il forme les 

gouttières supérieure et inférieure du vestibule. 

La cavité buccale proprement dite est limitée en haut par la voute palatine 

osseuse tapissée de muqueuse, qui se prolonge en arrière sur la cloison musculo-

membraneuse du voile et latéralement par les joues. Le plancher buccal forme sa 

limite inférieure ; celui-ci est occupé par la langue dont la masse étalée cache une 

partie latérale du sillon alvéolo-lingual. En arrière, la cavité buccale se resserre vers 

l’isthme du gosier, répondant profondément entre le bord antérieur de la branche 

montante située en dehors, dont on perçoit le relief en bouche ouverte, et le 

cloisonnement vertical du prolongement antérieur du pharynx, en dedans de la 

région ptérygo-maxillaire, qu’il est possible d’atteindre par voie buccale. (fig.01) 
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Fig.01 : Vue antérieure de la cavité buccale ouverte. [4] 

1.2.  Anatomie des maxillaires : 

1.2.1. Le maxillaire : 

1.2.1.1. Anatomie : [5]  

C’est un os du massif facial supérieur, pair et symétrique.    

 Les deux maxillaires, soudés entre eux, occupent la partie centrale du massif 

facial, au-dessous du frontal et des cavités orbitaires dont ils font partie.                                                                                                                                  

 De forme quadrilatère, le maxillaire est aplati de dehors en dedans et 

présente deux faces (latérale ou jugale, médiale ou nasale), quatre bords 

(supérieur, inférieur, antérieur et postérieur), quatre angles (antéro- supérieur, 

antéro- inférieur, postéro- supérieur et postéro-inférieur), trois apophyses 

(pyramidale, montante et palatine) le corps du maxillaire est creusé d’une cavité 

appelée sinus à la forme d’une pyramide triangulaire. (fig.02) 
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1.2.1.2. Vascularisation : [6]   

D’origine multiple et riche, elle est sous la dépendance d’un double apport interne et 

externe anastomosé au niveau de la muqueuse palatine, grâce au rameaux osseux 

de l’artère sous orbitaire, de l’artère jugale et de la palatine postérieure. 

L’apport externe est assuré par le réseau périosté grâce à l’artère sous-orbitaire, à 

l'artère jugale, à l’artère sphéno-palatine et à l’artère palatine postérieure.   

L’apport vasculaire intra- osseux est assuré par les artères sous-orbitaires, jugales, 

antéro-alvéolaire et sphéno-palatine. 

 

 

1. apophyse montante ; 2.trou sous-orbitaire, 3.crête incisive. 

4. Épine nasale antérieur; 5. Fosse myrtiforme ; 6. Bosse canine  

7. Fosse canine ; 8. Sommet de l’apophyse pyramidale  

9. Epine malaire ; 10. Gouttière sous-orbitaire ; 11. Face orbitaire ; 

12. Crête lacrymale antérieure ; 13. Gouttière du sac lacrymal. 

Fig. 02 : Maxillaire supérieur face externe. [7] 

1.2.2. La mandibule :                            

1.2.2.1. Anatomie : [5]  

C’est un os impair et médian, situé à la partie inférieure de la face et constituant le 

squelette de la mâchoire inférieure.  
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Il est formé de trois parties :  

Le corps ou arc mandibulaire en avant, les deux branches montantes en arrière.   

 Le corps ou arc mandibulaire : il présente la forme de fer à cheval avec deux 

faces, antérieure et postérieure, et deux bords, supérieur et inférieur. 

- Le bord supérieur ou alvéolo-dentaire supporte les dents. L’os alvéolaire 

disparait lorsque la mandibule est édentée.  

- Le bord inférieur épais et mousse, présente sur son segment symphysaire le 

prolongement de la fossette digastrique, et sur son segment basilaire, à l’union 

de la branche montante, le sillon de l’artère faciale.  

 Les branches montantes : sont des lames osseuses quadrilatères, aplaties de 

dehors en dedans et présentant deux faces (externe ou latérale _ interne ou 

médiale) et quatre bords (antérieur, postérieur, inférieur et supérieur qui 

présente deux saillies : le condyle et l’apophyse coronoïde séparés par 

l’échancrure sigmoïde.). (fig.03) 

1.2.2.2. Vascularisation : [8] 

Est sous la dépendance de deux apports vasculaires : 

 Apport vasculaire externe  

-Artère faciale pour la région de l’angle de la branche horizontale par 

l’intermédiaire d’un réseau périosté externe. 

-Artère sous-mentale, branche de la faciale par le réseau périosté interne pour 

la table interne, le bord basilaire est pratiquement avasculaire. 

-Artères ptérygoidienne et massetérine pour la branche montante. 

-Artères temporale profonde postérieure et ptérygoïdienne externe pour le 

condyle et le col du condyle. 

 Apport vasculaire interne 

-Artère dentaire inférieure se distribue en rameaux descendants. 

-Artère intra-osseuse ascendante, branche de la dentaire inférieure pour les 

condyles. Cette dernière se divise en T au niveau des condyles. 

-Rameau mentonnier de l’artère sublinguale se distribue au menton osseux. La 

région parasymphysaire incisivo-canine présente donc un point faible 

vasculaire. 
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A. Corps de la mandibule ; 9. Foramen mentonnier 

B. Branche horizontale ; 10. m. platysma 

1. Tête ; 11. Muscle abaisseur de lèvre inferieure 

2. Col ; 12. Fossette ptérygoïdienne 

3. Echancrure sigmoïde ; 13. Foramen mandibulaire 

4. Apophyse coronoïde ; 14. Insertion de la muqueuse orale 

5. Tubérosité massétérique ; 15. m. incisif inférieur 

6. Ligne oblique externe ; 16. m. du menton 

7. Artère faciale ; 17. Protubérance mentonnière 

8. m. abaisseur de l'angle de la bouche. 

 
Fig.03 : Mandibule (vue latérale et antéro-supérieure) [9] 

 

 

1.3. Rappel sur le tissu osseux : 

1.3.1. Généralité sur le tissu osseux : [10 ;11]   

Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé, rigide et imperméable, caractérisé 

par une matrice extracellulaire calcifiée et volumétriquement prépondérante, en 

remaniement constant. Selon l’agencement des éléments microscopiques, l’os peut 

être cortical (dense et compact) ou bien trabéculaire (spongieux) : 

 L’os cortical : est composé de lamelles très serrées les unes contre les autres, 

ne laissant apparaître aucune cavité. Il est entre autres composé d’un os 

particulier et complexe : l’os haversien. Son unité structurale est l’ostéon. Celui-

ci est constitué d’un canal central (canal de Havers), dans lequel cheminent 
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vaisseaux et nerfs, entouré de 4 à 20 lamelles minéralisées concentriques. Les 

ostéons sont orientés selon un axe de résistance biomécanique. 

 L’os spongieux ou trabéculaire : se trouve à l’intérieur de l’os cortical.  

Macroscopiquement, les lamelles osseuses délimitent des espaces plus ou 

moins réguliers contenant de la moelle osseuse constituée d’adipocytes, de 

vaisseaux et de CSM.  

 

1.3.2. La composition du tissu osseux : 

1.3.2.1 Les éléments cellulaires : 

Le tissu osseux comprend 2 types de cellules : [12]   

 Les cellules ostéoformatrices qui regroupent les cellules bordantes, les 

ostéoblastes et les ostéocytes. 

 

 Les cellules ostéo-résorbantes qui sont les ostéoclastes. (fig.04) 

 

 

 

Fig.04 : Les cellules du tissu osseux [12]. 

 

 

1.3.2.1. 1.Les ostéoblastes : [13 ; 14] 

Ce sont des cellules mononuclées, déposées en couches monocellulaires, sur les 

surfaces osseuses. Les ostéoblastes ont pour fonction d’élaborer un os nouveau après 

l’action des ostéoclastes (il faut 100 à 1000 ostéoblastes pour reconstituer le volume 

d’os résorbé par un ostéoclaste). 

Ce sont des cellules fortement polarisées, reliées entre elles et avec les ostéocytes 

par des jonctions communicantes. Leur membrane plasmatique renferme en 

abondance de la phosphatase alcaline, marqueur biologique du remodelage osseux. 
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Les ostéoblastes élaborent les constituants organiques de la MEC et déposent l’ostéoide 

le long de l’interface entre les ostéoblastes et l’os. De ce fait, leur cytoplasme est riche 

en organites impliqués dans la synthèse protéique (réticulum endoplasmique granulaire 

abondant, appareil de Golgi volumineux). Leur produit de synthèse spécifiques est le 

collagène de type I, l’ostéocalcine, l’ostéopontine et la scialoprotéine osseuse, la 

phosphatase alcaline et des facteurs de croissance.   

Ultérieurement, ils initient et contrôlent la minéralisation de l’ostéoide. (fig.05) 

 

 

Fig05 : Schéma d’un ostéoblaste. [12] 

 

Le devenir des ostéoblastes peut se faire selon trois voies (fig.06) 

 Transformation en ostéocytes en s’entourant complètement de MEC. 

 Mise au repos sous la forme des cellules bordantes qui tapissent les surfaces 

osseuses. 

 Mort par apoptose.  

 

 
Fig.06: Devenir d’un ostéoblaste. [12] 
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1.3.2.1. 2.Les ostéocytes : [13]  

Ce sont des ostéoblastes différenciés, incapables de se diviser, entièrement entourés 

par la MEC osseuse minéralisée. Les ostéocytes siègent dans les ostéoplastes, 

logettes d’où partent des canalicules anastomosés contenant leurs prolongements 

cytoplasmiques, fins, nombreux plus ou moins longs, reliés entre eux par des jonctions 

communicantes. Leur corps cellulaire est de plus petite taille que celui des 

ostéoblastes, fusiforme, possédant moins d’organites que les ostéoblastes. 

Les ostéocytes, avec des capacités de synthèse et de résorption limitées, participent  

au maintien de la matrice osseuse et contribuent à l’homéostasie de la calcémie.  

1.3.2.1.3. Les cellules bordantes : [13] 

Ce sont des ostéoblastes au repos, 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 la formation ni à la résorption osseuse. Ce sont des cellules aplaties 

et allongées, possèdent peu d’organites et reliées entre elles et avec les ostéocytes 

voisins par des jonctions communicantes. 

1.3.2.1.4. Les ostéoclastes : [13] 

Les ostéoclastes dérivent de la lignée médullaire progénitrice des monocytes-

macrophages, qui diverge en une voie progénétrice ostéoclastique. Les précurseurs de 

ces cellules sont donc des monocytes qui gagnent l’os par la circulation sanguine et 

fusionnent en cellule plurinuclées avec parfois jusqu’à trente noyaux pour former les 

ostéoclastes selon un processus régulé par les ostéoblastes et les cellules de soutien de 

la moelle osseuse. 

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

hautement mobiles, capable de se déplacer à la surface des travées osseuses d’un 

site de résorption à un autre, ils occupent une cavité peu profonde appelée lacune de 

Howship.  

Leur cytoplasme est très riche en mitochondries, source d’ATP pour alimenter les 

pompes à protons nécessaires à l’acidification du compartiment sous-ostéoclastique 

et à l’activation d’enzymes lysosomales et non lysosomales qui en découle. 

Les ostéoclastes sont transitoirement actifs en réponse à une demande métabolique 

de mobilisation du calcium de l’os vers le sang. L’activité des ostéoclastes est 

directement régulée par la calcitonine, la vitamine D3 et des molécules de régulation 

produite par les ostéoblastes et les cellules de soutien de la moelle osseuse. 
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1.3.2.2 Les éléments non cellulaires : [13] 

La matrice extra cellulaire du tissu osseux est calcifiée. Elle comporte une phase 

organique et une phase minérale. 

1.3.2.2.1. La phase organique : 

La matrice extra cellulaire osseuse organique est composée de microfibrilles de 

collagène1, protéoglycanes, ostéopontine (reliant l’hydroxyapatite aux cellules 

osseuses), ostéonectine (intervenant dans la minéralisation par son affinité pour le 

collagène 1 et le calcium), ostéocalcine (marqueur des ostéoblastes matures, 

intervenant dans la minéralisation), sialoprotéine osseuse, thrombospondine 

(permettant l’attache des cellules osseuses à la MEC via un récepteur membranaire 

de la famille des intégrines). 

La matrice extra cellulaire osseuse contient des cytokines et facteurs de croissance 

sécrétés par les ostéoblastes et jouant un rôle fondamental dans la régulation du 

remodelage du tissu osseux, de la minéralisation de matrice extracellulaire osseuse et 

de sa vascularisation. 

1.3.2.2.2. La phase minérale :  

Elle est constituée de cristaux d’hydroxyapatite (phosphate de calcium cristallise) et 

de carbonate de calcium. Ces cristaux sont visibles en microscopie électronique 

entre les fibres de collagène et/ou à l’intérieur de celles-ci, sous la forme de petites 

aiguilles hexagonales. 

Les ions Ca 2+ et PO4 3- situés en surface des cristaux participent à des échanges 

rapides avec le liquide interstitiel et donc avec le courant sanguin. 

 

1.3.2.3. Variation de la structure osseuse selon le site : 

1.3.2.3.1. Le maxillaire : [3 ; 14]    

Au niveau du maxillaire se trouvent trois structures osseuses ; c’est donc une structure 

dite mixte, faite d’os spongieux, compact et papyracé avec une nette prédominance 

de structure spongieuse. Ce type d’os est constitué de lamelles osseuses disposées 

en travées, entre lesquelles se trouvent des petites cavités remplies par la moelle 

rouge. Cette charpente favorise le passage des artérioles et anastomoses vasculaires, 

ce qui augmente les échanges nutritifs et sanguins et par conséquent le pouvoir de 

réparation. 

1.3.2.3.2. La mandibule : [15]  

L’os mandibulaire est formé dans son ensemble de deux couches d’os compact : les 

tables interne et externe qui entourent le tissu spongieux. L’os compact, qui est la 

structure osseuse prédominante au niveau de cet os, est disposée en travées dites de 

Havers, au centre de ces travées cheminent des artérioles et veinules, assurent ainsi 
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une faible vascularisation de cette structure. D’où son pauvre Pouvoir de défense lors 

des processus infectieux et la rapidité de leur évolution à ce niveau. 

1.3.3. Le remodelage osseux : [16 ; 17 ; 18 ; 19] 

Le tissu osseux est une structure dynamique continuellement remaniée. Ce 

remaniement est le résultat de deux processus : le modelage et le remodelage. 

 Le modelage permet la mise en forme des os, c’est l’acquisition (durant la 

période embryonnaire) et le maintien (durant la croissance) de l’architecture et 

de la morphologie osseuse. Selon Frost, il s’agit de longues périodes de 

résorption ou d’apposition.  

 Le remodelage permet le renouvellement du tissu osseux en remplaçant l’os 

âgé ou altéré par un os nouveau, grâce à un cycle d’évènement qui perdure 

tout au long de la vie. 

  Ce remodelage est principalement assuré par la succession des phases de 

résorption et d’apposition.  

   Les ostéoclastes sont responsables de la destruction de l’os âgé ou altéré et les 

ostéoblastes synthétisent une nouvelle matrice osseuse. 

Les activités métaboliques de ces deux populations cellulaires sont couplées dans 

l’espace et le temps. 

   Le cycle de remodelage, mis en évidence et appelé cycle ARIF par Baron, dure 

environ trois mois chez l’adulte, la phase de formation est plus longue que la phase de 

résorption. Ce cycle est composé de 5 phases : 

 Activation 

 Résorption 

 Inversion 

 Formation 

 Quiescence 

Pour débuter le cycle de remaniement et ainsi entrer en phase d’activation, l’os doit 

être stimulé. 

Ce stimulus, qui induit la transformation des macrophages en ostéoclastes et des 

cellules mésenchymateuses indifférenciées en ostéoblastes est attribué à différents 

facteurs : variations du calcium ionique, changements vasculaires, ou encore 

transformations biochimiques. (fig.07) 
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Fig.07 : Différentes phases du remodelage osseux [12] 

 

1.3.3.1. La phase d’activation  

 

Initialement la surface osseuse est recouverte de cellules bordantes qui empêchent 

l’accès des ostéoclastes à la matrice osseuse extracellulaire. (fig.08) 

                                  

Fig.08 : L’os avant l’initiation du remodelage osseux. [12] 

                                    

Fig.09 : Rétraction des cellules bordantes. [12] 

MEC 

Cellules bordantes 

Cellules bordantes 

MEC 
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Sous l’action des facteurs ostéorésorbants comme l’hormone parathyroïdienne (PTH), 

la vitamine D3 et la prostaglandine E2, ces cellules bordantes se rétractent et libèrent 

l’accès aux ostéoclastes (fig.09). 

1.3.3.2. La phase de résorption : 

Après la phase d’activation des ostéoclastes, ceux-ci se fixent à la matrice et initient 

la phase de résorption qui s’effectue en deux étapes successives :  

 

- Une phase de dissolution de la matrice inorganique (phase minérale) par 

acidification du compartiment de résorption, appelé lacune de Howship. 

. 

- Une phase de dégradation de la matrice organique sous l’action d’enzymes 

protéolytiques lysosomales. 

De part leur morphologie les ostéoclastes sont de véritables de structeurs du tissu 

osseux. Ils sont faits d’un « anneau périphérique de scellage » qui permet d’isoler 

une lacune de Howship, qui sert de chambre de digestion, entre la membrane de 

l’ostéoclaste et la surface de la matrice extracellulaire de l’os. 

La membrane plasmique de l’ostéoclaste, formant le toit de la chambre de digestion, 

se différencie en une bordure en brosse au niveau de laquelle se trouve une pompe à 

protons. 

   Cette pompe à protons sécrète des ions H+ qui entrainent la dissolution de la phase 

minérale de la MEC du plancher de la chambre par acidification. 

   Toujours au niveau de cette bordure en brosse, de nombreux lysosomes de la cellule 

déversent leur contenu enzymatique destiné à digérer les constituants organiques de 

la MEC osseuse (fig.10). 

 

 

                                
 

 

 

Fig.10 : Arrivée des ostéoclastes. [12]  

ostéoclaste

s 
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1.3.3.3. La phase d’inversion (transition) : 

    Lorsque les ostéoclastes ont terminé de creuser une lacune, ils disparaissent par 

apoptose et ils sont remplacés par des macrophages qui régularisent le fond de la 

lacune. 

    A la fin de la phase d’inversion, une couche dense granuleuse ne contenant pas de 

fibres de collagène recouvre tout le fond de la lacune, se calcifie et devient la ligne de 

cémentation. 

    À ce moment, les ostéoblastes apparaissent et se positionnent sur cette ligne 

(fig.11). 

 

 

 

 

Fig.11 : Régularisation de la lacune par les macrophages. [12] 

 

 1.3.3.4. La phase de formation : 

Cette étape se déroule en deux temps : 

 Production de la matrice par les ostéoblastes :  

   Lorsque la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices 

présentes à la surface de la matrice érodée, au fond de la lacune (ou ligne cémentaire) 

se divisent et se différentient en ostéoblastes. 

   Ces ostéoblastes synthétisent une nouvelle MEC non minéralisée (tissu ostéoïde) 

qui comble la lacune (fig.12). 

Macrophages 
Ostéoblaste

s 
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Fig.12 : Arrivée des ostéoblastes. [12] 

   Plusieurs hormones, comme les œstrogènes, les androgènes et la vitamine D, ainsi 

que de nombreux facteurs de croissance (FGF2, TGF B, IGF et les BMP) stimulent la 

production de la matrice osseuse et jouent un rôle important dans l’ostéogénèse. 

  À la fin de cette formation du tissu ostéoïde, les ostéoblastes disparaissent par 

apoptose ou se retrouvent inclus dans la matrice ostéoïde sous forme d’ostéocytes 

(fig.13). 

 
Fig.13 : Formation de l’ostéoïde. [12] 

 Minéralisation de la matrice : 

   Dans un deuxième temps, la minéralisation commence sur le front de minéralisation, 

à la jonction entre le tissu ostéoïde et le tissu minéralisé. 

   Les ostéoblastes synthétisent un enzyme, la phosphatase alcaline, qui hydrolyse les 

esters phosphoriques (inhibiteurs de la minéralisation) et initient donc la minéralisation 

du tissu ostéoïde en favorisant les concentrations locales en ions calcium et 

phosphate. (fig.14) 

Ostéoblastes 

Macrophages 
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  L’ostéocalcine augmente la concentration locale de calcium extracellulaire et le fixe 

sur le tissu ostéoïde. 

  La vitamine D3 joue un rôle important en favorisant l’absorption intestinale du calcium 

et sa fixation sur l’os. 

   La carence en vitamine D3 entraine une augmentation de la sécrétion de PTH qui 

provoque une déminéralisation des os qui s’appauvrissent en calcium et en phosphore 

(rachitisme chez l’enfant, ostéomalacie chez l’adulte). 

 

 
 

Fig.14 : Minéralisation de l’ostéoïde.[12] 

1.3.3.5. Phase de quiescence : [20] 

  Cette phase, dans des conditions normales, peut être longue et dure des années. 

Elle se caractérise par la présence, à l'état latent, de cellules bordantes recouvrant la 

majorité de la surface osseuse empêchant ainsi l’accès de cette surface aux 

ostéoclastes. 

1.4. Particularité de la chirurgie au niveau de la cavité buccale : 

1.4.1. Classification des actes de chirurgie buccale : [12] 

   Les actes chirurgicaux au niveau de la cavité buccale sont multiples et variés selon 

le siège la nature et l’étendue de la pathologie qui a indiqué le recours à la chirurgie.         

Toutes les structures tissulaires de la cavité orale peuvent être concernées par cette 

intervention, à savoir la muqueuse et les gencives, les os alvéolaire et basal. Ainsi 

l’amplitude et les délabrements osseux peuvent différer d’un acte à un autre : 

 Actes chirurgicaux sans délabrement osseux. 

 Actes chirurgicaux avec délabrement osseux réduit.  

 Actes chirurgicaux avec délabrement osseux important. 
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1.4.2. La cicatrisation dans la cavité buccale : 

1.4.2.1. Généralité : [22 ; 23 ; 24] 

   La cicatrisation est l’ensemble des phénomènes biologiques qui aboutissent à la 

réparation d’un tissu lésé. Elle met en jeu de nombreux processus cellulaires et 

moléculaires, habituellement décrits en trois phases se chevauchant :  

  La phase vasculaire ou inflammatoire, la phase proliférative, puis de maturation. Les 

principes généraux de cette réparation sont identiques quel que soit le cas, mais la 

cicatrisation présente des modalités différentes selon la localisation, les conditions 

générales, le type de plaie et la thérapeutique appliquée. 

  Dans la cavité buccale, la cicatrisation peut être simple, intéressant seulement la 

muqueuse.          

  Elle peut par contre être complexe du fait de l’atteinte des différents tissus au décours 

par exemple d’une avulsion dentaire. 

  En conséquence, la réparation d’une plaie buccale peut suivre deux modalités 

différentes : 

 Une cicatrisation de première intention : ce mode de cicatrisation intervient 

lorsque, après un acte chirurgical de la cavité orale, les tissus muqueux sont 

repositionnés à leur emplacement et maintenus par sutures ou par mise en 

place de pansement cicatrisant. 

 Une cicatrisation de deuxième intention, ou cicatrisation par comblement, qui 

se produit lorsque la surface cruentée de la plaie est laissée à nue, non 

recouverte par un lambeau muqueux.  

1.4.2.2. La cicatrisation alvéolaire : [25]  

 Formation du caillot : 

   Immédiatement après l’extraction, l’alvéole se remplit de sang qui, normalement, se 

transforme en caillot au bout de quelques minutes. Celui-ci est constitué de cellules 

rouges et blanches dans un rapport identique. L’épanchement sanguin, en comprimant 

les parois de l’alvéole, va prévenir une hémorragie secondaire. Cette formation du 

caillot comporte trois temps : 

- Le temps vasculaire 

- Le temps plaquettaire 

- Le temps plasmatique. 

Le caillot va donc assurer différents rôles : 

- Il assure l’hémostase par son rôle mécanique. 

- Il protège l’os alvéolaire dénudé contre les atteintes microbiennes, chimiques ou 

mécaniques 

- Il prépare le terrain nécessaire à la cicatrisation de l’alvéole dentaire. 

  L’hémostase et la formation du caillot ne sont qu’une période brève de la cicatrisation. 

Le caillot constitue l’armature sur laquelle va pouvoir s’édifier un tissu de granulation. 
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 La cicatrisation osseuse : 

   La formation d’os dans l’alvéole commence à un stade précoce de la cicatrisation : 

dès le 7ième jour après l’extraction. Des ostéoblastes apparaissent dans le tissu 

conjonctif nouvellement formé, et secrètent un tissu ostéoïde qui se calcifie ensuite. 

L’édification des travées osseuses se fait en trois étapes : 

- Différentiation d’une rangée d’ostéoblastes : 

 Les ostéoblastes dérivent de cellules mésenchymateuses indifférenciées. Ces 

cellules se multiplient activement sous forme immature, mais cessent de le faire dès 

qu’elles commencent à synthétiser la matrice osseuse extracellulaire. 

- Formation d’un tissu ostéoïde : 

Le tissu ostéoïde est formé de fibrilles de collagène de type I. Ces fibres ont une 

structure identique à celle du tissu conjonctif, Elles sont enrobées dans une substance 

fondamentale constituée de muco-polysaccarides acides, de protéines sériques et 

d’électrolytes. 

- Calcification du tissu ostéoïde : 

La calcification du tissu ostéoïde s’effectue par croissance progressive des cristaux 

d’apatite au niveau de la trame organique. Les ions calcium et phosphate se déposent 

dans la matrice ostéoïde et forment progressivement des cristaux inorganiques 

d’hydroxyapatite. 

1.4.3. Facteurs influençant la cicatrisation buccale : 

 Facteurs locaux : [24] 

  La cicatrisation des plaies buccales se fait dans un milieu spécifique : la cavité 

buccale. Par ses enzymes bactéricides, le milieu buccal crée un état d’équilibre en 

neutralisant une partie de la flore ; la mucine salivaire enrobe les bactéries de la flore 

buccale et les rend inactives. Cet équilibre ne doit pas être rompu. 

D’autre part, l’action mécanique de la salive s’explique par le rôle qu’elle joue dans 

le brassage salivaire (drainage dans un véritable courant salivaire des éléments 

desquamés et des cellules nécrosées). Le caillot d’hémostase obtenu après une 

avulsion dentaire est une obturation qui reste fragile les premiers jours (entre le 3ème 

et le 6ème jour après l’avulsion dentaire). Toute sollicitation mécanique ou chimique 

du caillot survenant pendant cette période précoce post-opératoire provoque sa 

désintégration structurale, entrave la cicatrisation et surtout est susceptible 

d’engendrer une reprise des saignements ou hémorragies. Les sollicitations les plus 

incriminées dans la reprise des saignements et des retards de la cicatrisation sont les 

sollicitations mécaniques par les mouvements de la langue, mais surtout l’action 

biochimique fibrinolytique de la salive, par ces enzymes lytiques. 

  Il convient aussi de signaler que toute lésion tissulaire perturbe le processus de 

cicatrisation (traumatisme et infection) ; ces deux facteurs sont quasi-constants dans 

la cavité buccale. 
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 Facteurs généraux : [26 ; 24] 

- L’âge : les processus de cicatrisation sont plus actifs chez le sujet jeune ; ceci est en 

rapport avec un pouvoir mitotique tissulaire plus important (turn-over). Ainsi, un 

enfant de dix ans répare une plaie cinq fois plus vite qu’un adulte de soixante ans. 

- La race : la vascularisation des tissus est plus importante chez le sujet de race noire 

; en conséquence, la cicatrisation des plaies sera plus rapide, chez ces sujets. 

- Facteurs métaboliques : la cicatrisation des plaies est ralentie chez les maladies 

qui présentent une affection métabolique générale (diabète, hypovitaminose C). Par 

contre, l’application de vitamine A a permis de constater une amélioration locale de 

la qualité de cicatrisation des plaies. 

- Facteurs hormonaux : les principes actifs de la corticosurrénale et la thyroïde vont 

à l’encontre des processus de cicatrisation. Ils empêchent l’expressivité des facteurs 

accélérateurs de la cicatrisation. Le métabolisme protidique est diminué en cas de 

traitement à l’hydrocortisone, ce qui retarde la cicatrisation. 

- Le tabac et l’alcool : ces deux substances jouent un rôle néfaste sur la cicatrisation 

des plaies buccales. Le tabac par son effet connu sur la vascularisation qu’il diminue, 

engendre un retard de cicatrisation par diminution du flux sanguin au niveau du site 

et donc de l’apport des éléments cellulaires nécessaires à cette réparation. À cette 

action s’ajoute l’effet de la chaleur sur les structures bucco-maxillaires, diffusée par 

le tabac. 

- Le stress : le stress est identifié comme un cofacteur potentiel susceptible d’entraver 

la cicatrisation. Le mécanisme d’action proposé est celui d’une stimulation 

sympathique avec libération de substances vasoconstrictrices. 

- La prescription antibiotique : l’administration de ces substances permet de prévenir 

la survenue d’une infection, due en général à l’agression de la plaie par les micro-

organismes de la cavité buccale. Même si elle raccourcit le délai de réparation et 

améliore les suites opératoires, sa systématisation ne saurait se justifier. 

 

- Facteurs vasculaires : la survenue d’une hémorragie postopératoire chez un malade, 

avec ou sans trouble de l’hémostase, peut provoquer la formation d’un caillot 

exubérant (de mauvaise qualité) et non adhérant aux parois de l’alvéole, ce qui retarde 

la cicatrisation par défaut d’affrontement des berges. La surinfection de ce caillot 

entrave encore d’avantage les processus de réparation. 

D’autre part, l’ischémie d’origine anesthésique ou non retarde la cicatrisation par 

défaut d’irrigation tissulaire.   
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1.5. Les Bisphosphonates : 

1.5.1. Rappel historique : [27 ; 28 ; 29] 

   Les bisphosphonates ont été synthétisés pour la première fois en Allemagne en 

1865. Ils étaient alors utilisés dans l’industrie textile, chimique et agricole pour leur 

capacité à inhiber les précipités de carbonate de calcium. Ce n’est que 100 ans plus 

tard que leur utilisation dans le domaine médical sera envisagée. 

  En 1960, le suisse Herbert Fleisch et Col découvrent la présence d’un 

pyrophosphate inorganique, un polyphosphate naturel dans les urines et le plasma 

qui peut inhiber la formation de calcifications pathologiques et régulariser la 

minéralisation osseuse en se fixant sur les cristaux d’hydroxyapatite. 

  Fleish a remarqué que le pyrophosphate ne peut cependant pas être utilisé en 

thérapeutique pour prévenir les calcifications ectopiques (calcifications des valves 

cardiaques, calcules urinaires, plaque d’athérome) en raison de son hydrolyse rapide 

par une enzyme : la pyrophosphatase, très présente dans tous les tissus de 

l’organisme.  

  Les recherches s’orientent alors vers des analogues structuraux des 

pyrophosphates, ayant des propriétés biologiques similaires aux pyrophosphates mais 

résistant à l’hydrolyse enzymatique ce qui a conduit à la découverte des 

bisphosphonates. 

   Comme les pyrophosphates, les bisphosphonates ont une très forte affinité pour 

l’hydroxyapatite et qu’ils sont capables d’inhiber la résorption osseuse. Ils se révèlent 

ainsi extrêmement intéressants pour le traitement de diverses pathologies osseuses 

bénignes ou malignes (maladie de Paget, ostéoporose…) grâce à leurs propriétés anti-

résorbantes. 

 

1.5.2. Structure chimique : [30] 

Les BPs sont des molécules synthétiques, dont la structure est analogue aux 

pyrophosphates inorganiques, à ceci près que l’atome central d’oxygène de la liaison 

P-O-P du pyrophosphate inorganique est remplacé par un atome de carbone (liaison 

P-C-P) rendant la molécule de Bps résistante à l’hydrolyse enzymatique ; la liaison P-

C-P obtenue permet l’ajout de deux chaines latérales R1 et R2 qui confèrent aux BPs 

l’affinité à l’os et la puissance de la molécule. 

Les différents BPs se distinguent les uns des autres par la nature de leur chaines 

latérales R1 et R2. (fig.15) 
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Fig.15 : Analogie de la structure des pyrophosphates (à gauche) et des bisphosphonates à droite).[14] 

 

 

 La chaine latérale R1 :  

  La chaine latérale R1 dans les BPs de première génération, est soit un atome 

d’hydrogène (H) ou un atome de chlore (CL), alors que dans les plus récentes, la 

chaine R1est un groupement hydroxyle (OH), cette chaine latérale augmente l’affinité 

pour l’hydroxyapatite permettant aux Bps de se lier fortement avec le calcium (et donc 

à l’os). 

 La chaine latérale R2 : 

  Cette chaine latérale permet de différencier plusieurs formes de BPs, elle détermine le 

pouvoir anti-résorptif des BPs et leur puissance d’action. L’adjonction d’un atome azote 

(N) confère une puissance plus importante. 

  Chaque BPs a une structure chimique et physicochimique et des caractéristiques 

biologiques spécifiques : leurs propriétés biologiques, leur activité, leur cinétique 

pharmacologique et leur toxicité sont donc différentes. 

1.5.3. Classification : [31]  

  Les bisphosphonates sont classés en générations dépendantes de la structure du 

radical R2, ainsi on distingue-t-on 3 générations de bisphosphonates : (tableau1) 

 Les Bisphosphonates non aminés (1ére génération), encore appelés 

Bisphosphonates simples ou non amino-bisphosphonates. Le radical R2 ne contient pas 

d'atome d'azote, il est constitué par un atome d’hydrogène, de chlore ou un groupement 

CH3.  

 Les Bisphosphonates aminés (2éme et 3éme génération), appelés 

aminobisphosphonates, le radical R2 comporte un atome d'azote. 

   L'atome d'azote peut appartenir à une amine primaire, groupement alkyl comme 

l’alendronate ou le pamidronate, ou à une amine secondaire comme l’ibandronate, ou 

à une amine tertiaire inclue dans une structure hétérocyclique telle que le risedronate 

et le zoledronate.  
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Tableau.01 : Génération et puissance relative des bisphosphonates. [32] 

 

1.5.4. Propriétés pharmacocinétiques des bisphosphonates 

 

1.5.4.1. Le mode d’administration : [33] 

Les bisphosphonates peuvent être administrés par : 

 Voie orale pour les affections bénignes, (ostéoporose, maladie de Paget...) 

 Voie intraveineuse pour les affections malignes, (myélome multiple, 

hypercalcémie maligne...) 

 

1.5.4.2. L’absorption intestinale : [19]  

   Les bisphosphonates administrés par voie orale sont peu absorbés. Leur 

biodisponibilité varie de 1 à 5 %. L'absorption intestinale est faible, d’une part car les 

charges négatives des phosphonates limitent leur diffusion à travers les membranes 

lipophiles et d'autre part, l'absorption, qui se fait par diffusion passive par voie 

paracellulaire est limitée par les aliments notamment s'ils contiennent du calcium.  

   De ce fait, les bisphosphonates oraux doivent être administrés à jeun, à distance des 

repas, avec de l'eau (pauvre en calcium) et non pas des produits laitiers. 

L'administration par voie intraveineuse assure une meilleure biodisponibilité (40 à 

61%).  
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1.5.4.3. La distribution : [34 ; 35 ;29] 

La demi-vie plasmatique des bisphosphonates est très courte : 30 minutes à 2 heures. 

Par contre leur demi-vie osseuse dure plusieurs années.  

Une faible quantité se lie aux protéines plasmatiques, principalement à l’albumine 

sérique. 

 La fixation osseuse : 

Une partie de la fraction libre (20 à 80%) est captée par l’os, se liant à l’hydroxyapatite, 

en raison de la grande affinité des bisphosphonates pour le calcium.   La répartition des 

bisphosphonates au niveau du tissu osseux n’est pas homogène : ils se lient 

préférentiellement aux os qui ont un fort taux de résorption.  

L’âge est donc aussi un facteur déterminant : la fixation osseuse est plus importante 

sur les os jeunes car leur taux de résorption est plus important.  

 Le stockage osseux : 

Les bisphosphonates sont stockés dans l’os et leur demi-vie y est très longue puisqu’ils 

ne seront à nouveau libérés que lorsque l’os sera résorbé. 

Chez l’homme, on estime qu’un site de surface osseuse donné subit un remodelage 

tous les 2 ans et que celui-ci dure 6 mois, mais on ignore ce qu’il en est en présence 

de bisphosphonates. 

 Exposition du reste de l’organisme : 

L’exposition des tissus mous aux bisphosphonates est de très courte durée.  

Une accumulation a pu être observée avec certains d’entre eux (dont le pamidronate) 

dans l’estomac, le foie et la rate, en quantité proportionnelle à la dose administrée. 

1.5.4.4. Métabolisme : [33] 

De nombreuses études ont montré que les bisphosphonates étaient métaboliquement 

stables, leur grande solubilité dans l’eau empêchant leur métabolisation par les 

enzymes.  

1.5.4.5. Elimination : [36] 

La molécule est éliminée du plasma en environ 6 heures. L'élimination se fait par voie 

rénale, par un double mécanisme : filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Chez 

les patients insuffisants rénaux, il est donc nécessaire d’adapter les posologies pour 

éviter une accumulation et une toxicité des molécules de bisphosphonates. 

1.5.5. Mode d’action : 

Les bisphosphonates sont deux effets biologiques fondamentaux : 

 Inhibition de la calcification dans les tissus mous grâce à leur action sur le cholestérol, 

l’élastine et le collagène des parois artérielles. 

 Inhibition de la résorption osseuse : ils se fixent de manière sélective sur la structure 

cristalline de l’hydroxyapatite de la matrice minérale du tissu osseux, puis sont 

phagocytés par les ostéoclastes et entrainent leur apoptose. 
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1.5.5.1. Effet biologique : 

1.5.5.1.1. Inhibition de la calcification dans les tissus mous : [36]  

  Plusieurs études expérimentales animales et humaines ont prouvé l’efficacité des 

BPs, administrés per os ou par voie IV, dans la prévention des calcifications extra-

osseuses par leurs effets sur le cholestérol, l’élastine et le collagène des parois 

artérielles. Depuis un peu plus de trois décennies, les Bps ont prouvé leurs effets dans 

le traitement de certaines affections calcifiantes comme la myosite ossifiante et la 

calcinose. 

  Quelques études ont confirmé leur action inhibitrice dans l’athérosclérose. Meradji et 

coll. Ont été les premiers à démontrer en 1978 l’effet bénéfique des BPs dans les 

calcifications artérielles : en se déposant dans les parois artérielles, ils empêchent 

l’accumulation des lipoprotéines dans les macrophages, or cette accumulation 

représente la première phase du processus d’athérosclérose. Récemment les BPs ont 

été utilisés dans le traitement des calcifications intracérébrales. 

 

1.5.5.1.2. Inhibition de la résorption osseuse : [16,37]  

  Les études in vitro et in vivo ont montré que l’inhibition de la résorption osseuse 

constitue le principal effet des Bps, qui sont de puissants inhibiteurs de l’activité 

ostéoclastique;ils réduisent le remodelage osseux, ‘’turn-over’’, en se liant fortement à 

l’os, Ils ne sont pas métabolisés et restent accumulés dans l’os jusqu’à ce que la zone, 

dans laquelle ils sont emprisonnés, soit de nouveau dégradée. 

  Cet effet s’observe aussi bien chez les sujets sains que chez les sujets atteints d’une 

affection ostéolytique.  

  Au niveau tissulaire : Leur effet majeur est une forte inhibition du remodelage osseux. 

  Au niveau cellulaire : les Bps inhibent l’activité et la différenciation des ostéoclastes.    

 

 Action directe au niveau des ostéoclastes : [16, 37] 

 

Les BPs sont captés par le tissu osseux, et se fixent de façon sélective sur la structure 

cristalline de l’hydroxyapatite de la phase minérale du tissu osseux dans les sites actifs 

de résorption. 

Dans la phase de résorption osseuse, la pompe à protons de la bordure en brosse de 

l’ostéoclaste acidifie le milieu.  

L’acidification du milieu déclenche le relargage secondaire des BPs et leur 

concentration sous les cellules ostéoclastique. 

   Les molécules de bisphosphonates, sont ensuite internalisées dans la cellule par 

endocytose, où ils agissent au niveau de la glycolyse, de l’activité enzymatique, de la 

synthèse des protéines et de la diminution de la production acide. 

Cette action directe au niveau de la cellule ostéoclastique est révélée par la disparition 

de la bordure en brosse des ostéoclastes, signe de la perturbation de l’activité 

cellulaire. Il y a diminution à la fois de l’activité des ostéoclastes et de leur nombre 

(mort par apoptose). 
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 Action indirecte au niveau des ostéoclastes : [37 ; 38] 

 

- Action sur Les précurseurs ostéoclastiques : 

Les précurseurs ostéoclastiques mononuclées présents dans la moelle osseuse se 

différencient en ostéoclastes matures plurinucléés à la surface de l’os. Il a été montré 

in vitro que certains bisphosphonates agissent indirectement par l’inhibition de la 

synthèse des précurseurs ostéoclastiques et de leur maturation. 

Cette action a pour conséquence une diminution du recrutement des ostéoclastes 

actifs et donc une diminution des sites de remodelage osseux.   

-Action sur les ostéoblastes : 

Les BPs stimulent la production par les ostéoblastes de facteurs inhibant la formation 

des ostéoclastes. Ce facteur aurait une action sur les précurseurs ostéoclastiques et 

empêcherait la formation d’ostéoclastes matures. Ceci a pour conséquence l’inhibition 

de l’activité de résorption osseuse. 

 

1.5.5.2 Action des bisphosphonates en fonction de la concentration : [37] 

A faible concentration, ces molécules ne déclenchent pas l'apoptose, mais empêchent 

l'ostéoclaste de résorber l'os.  En effet, ils peuvent faire subir à la cellule des 

changements morphologiques irréversibles (désorganisation du cytosquelette d'actine, 

perturbation du trafic vésiculaire et de la bordure en brosse...).  

 

1.5.5.3. Action en fonction du type de BPs: [34; 39]  

Le mode d’action moléculaire diffère selon le type de bisphosphonate : (fig.16) 

- Bisphosphonates de 1ère génération (non nitrogénés) : 

L’étidronate, le clodronate et le tiludronate (biphosphonates de 1ère génération) sont 

métabolisables par les cellules. Après leur internalisation dans le cytoplasme des 

ostéoclastes, ils sont métabolisés en analogues non-hydrolysables de l’ATP. Leur 

accumulation entraîne l’inhibition des enzymes ATP-dépendantes : la pompe à proton 

ATPase dépendante ne peut plus acidifier le milieu et la cellule meurt par apoptose 

suite à un épuisement énergétique. L’apoptose des ostéoclastes entraine donc une 

inhibition de la résorption osseuse 

 

- Biphosphonates de 2ème et 3ème génération (amino-bisphosphonates) : 

Les amino-biphosphonates agissent de façon indirecte sur les ostéoclastes : ils 

interfèrent avec une voie de synthèse du cholestérol, la voie du mévalonate. Les 

amino-bisphosphonates vont inhiber la farnésyl diphosphate synthase (FPPsynthase), 

une enzyme importante qui conduit à la formation des stérols (dont le cholestérol). 

En présence de bisphosphonates, les ostéoclastes ne peuvent donc plus fabriquer de 

membrane cytoplasmique fonctionnelle et meurent par apoptose.  
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Fig.16 : mode d’action des bisphosphonates. [16] 

 

1.5.6. Propriétés :  

1.5.6.1. Effet anti-angiogénique : [40]   

L’angiogenèse correspond à la formation de nouveaux vaisseaux dans les processus 

de réparation ou de croissance. Les bisphosphonates possédant un groupement 

amine auraient cette propriété d’être anti-angiogénique, ce qui participerait à la 

diminution de la vascularisation. Ils diminueraient la prolifération des cellules 

endothéliales, augmenteraient leur apoptose, diminueraient la formation des 

capillaires ainsi que le taux circulant de V.E.G.F. (Vascular Endothelial Growth Factor).  

Cette action anti-angiogénique associée à une perturbation du remodelage osseux 

serait responsable d’une ischémie chronique qui fragiliserait l’os, présentant ainsi des 

micro-altérations de ses propriétés biomécaniques. 

L’effet anti-angiogénique pourrait être comparé à l’effet de la radiothérapie qui altère 

le métabolisme osseux avec une hypovascularisation, une hypocellularité et une 

hypoxie. (Règle des «3H » de Marx). 

1.5.6.2. Effet anti-tumoral : [29 ; 41] 

Les BPs sont utilisés en oncologie pour leur action anti-tumorale dans le traitement 

des tumeurs osseuses d’origine hématologique ou métastasique qui s’accompagnent 

d’une ostéolyse. 

Plusieurs études ont mis en évidence la capacité de certains amino-bisphosphonates 

à réduire la prolifération et la viabilité des lignées de cellules tumorales in vitro. 
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Les bisphosphonates agiraient par divers mécanismes : 

 Mécanismes indirects : en réduisant l’ostéolyse et la libération locale de 

facteurs de croissance, ils rendraient l’os moins favorable à la croissance des 

cellules tumorales et ils pourraient aussi inhiber leur adhésion à la matrice 

extracellulaire osseuse. 

- Mécanisme direct : les bisphosphonates semblent capables d’induire 

directement l’apoptose de lignées cellulaires tumorales. 

1.5.6.3. Effet anti-inflammatoire : [42 ; 43] 

  L'administration de bisphosphonates a long cours conduit à des effets anti-

inflammatoires, ceci en inhibant certaines cytokines. 

Tout comme les ostéoclastes, les macrophages sont sensibles aux bisphosphonates.   

Ce fait est important, puisque les monocytes-macrophages jouent un rôle régulateur, 

à la fois local et systémique, sur les processus inflammatoires, par l'intermédiaire des 

cytokines.  

Cependant cette propriété reste controversée car à forte dose, ils seraient également 

pro-inflammatoires. 

 

En effet, l’administration de fortes doses d’amino-bisphosphonates pourrait entrainer 

une augmentation de l'inflammation en stimulant localement la libération des cytokines 

pro-inflammatoires. 

1.5.7. Indications des bisphosphonates : [14]  

En plus de trois décennies, les indications des BPs se sont progressivement élargies. 

Après avoir été initialement utilisés dans la maladie osseuse de paget, ils sont 

maintenant prescrits pour le traitement et la prévention de l’ostéoporose, pour le 

traitement de l’hypercalcémie maligne et des tumeurs osseuses d’origine 

hématologique ou métastasique qui s’accompagnent d’une ostéolyse et, plus 

récemment, pour le traitement de la nécrose aseptique de la hanche, du syndrome 

SAPHO, de certaines dysplasies fibreuses des os et de l’ostéogenèse imparfaite. 

(tableau.02) 
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DCI Nom Voie  Indication Posologie 

  Commercial d'administration     

Bisphsphonates de première génération 

Etidronate Didronel® Per os 

Ostéoporose 400 mg/j 

Maladie de paget 

400 mg/j 
pendant 

06 mois 

Clodronate 

Clastoban® 
Per os ou  Hypercalcémie 2400 à 3200mg/j 

intraveineux maligne ou 300mg/j 

Lytos® Per os 
(oncohématologie 1040 à2080 mg/j 

    

Tiludronate Skélid® Per os Maladie de paget 
400 mg/j 
pendant 

03 mois 

Bisphsphonates de deuxieme génération 

Pamidronat Arédia® Intraveineux 

Hypercalcémie 
15 à 90 mg/mois 

maligne 

Myélomes multiples 90 mg/mois 

Maladie de paget 

120 à180 mg 

02 à 03 jours 

Consécutifs 

Alendronate 

Fosamax® 

Per os 

Ostéoporose 70mg/semaine 
Fosavance® 

Porosimax®* Ostéoporose 10 mg/semaine 

Endronax®* masculine   

Folenate®*     

Bisphsphonates de troisième génération 

Risédronate Actonel®* Per os 

Ostéoporose 35mg/semaine 

Maladie de paget 30mg/j pendant  

  02mois et demi 

Ibandronate 

Bonviva® 
Per os Ostéoporose 150mg/mois ou 

Intraveineux   03mg/03mois 

Bondronat® 
Intraveineux Hypercalcémie 02 à 04 mg/mois 

  maligne   

Zolédronate 

Zométa®   Hypercalcémie 04mg/mois 

Zoldria®*   maligne   

Aclasta® Intraveineux 

Ostéoporose 

02 à 04mg/an 
Hypercalcémie 

maligne 

Maladie de paget 
Tableau.02 : Indication et posologie des bisphosphonates commercialisés. [44] 

*Les BPs disponibles en algérie.  
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1.5.7.1. Les pathologies bénignes : 

 

 L’ostéoporose : [45,46] 

 

- Définition : 

 

Selon l’OMS, l’ostéoporose est « une maladie généralisée du squelette, caractérisée 

par une densité osseuse basse et des altérations de la microarchitecture osseuse, 

responsable d’une fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture. » 

L’ostéoporose est une affection qui s’accompagne d’une augmentation du risque de 

fractures osseuses secondaires à une diminution de la masse osseuse. Les fractures 

caractéristiques de l’ostéoporose intéressent les vertèbres, sous la forme de 

"tassements" vertébraux, l’extrémité supérieure du fémur et l’extrémité distale de 

l’avant-bras.  

L’ostéoporose est diagnostiquée grâce à la mesure de la DMO (Densité Minérale 

Osseuse) grâce à l’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (technique de 

référence). On parle d’ostéoporose quand la DMO est inférieure à la « moyenne de 

référence chez l’adulte jeune moins 2.5 écart-type », soit un T-score ≤-2.5 

On distingue quatre formes cliniques de l’ostéoporose : l’ostéoporose post-

ménopausique, l’ostéoporose masculine, l’ostéoporose secondaire (dont 

l’hyperparathyroïdie et la corticothérapie prolongée sont les deux principales causes) 

et l’ostéoporose de l’enfant (ou ostéogénèse imparfaite). 

L’ostéoporose est induite par un déséquilibre entre résorption et formation osseuse, 

c’est à dire qu’il est formé un peu moins d’os qu’il n’en a été résorbé. Elle consiste en 

une croissance fibreuse au sein de l’os trabéculaire qui devient poreux. 

La principale manifestation clinique est la fracture, elle est considérée comme sévère 

si elle se situe au niveau du col du fémur, des vertèbres, du bassin, du tibia proximal, 

de l’extrémité supérieure de l’humérus ou de 3 côtes simultanées.  

- Prévention :  

La prévention de l’ostéoporose a pour but de renforcer la masse osseuse et de lutter 

contre les facteurs de risques, elle comprend essentiellement des mesures hygiéno-

diététiques : activité physique, apport en calcium et vitamine D, lutte contre le 

tabagisme et l’alcoolisme. 

Les bisphosphonates permettent de diminuer l’incidence des fractures. 

- Traitement : 

L’alendronate et le risédronate représentent le traitement le plus prescrit pour 

l’ostéoporose. En diminuant le remaniement osseux, ils entraînent une augmentation 

de la densité minérale osseuse. Plusieurs études cliniques, avec un suivi sur 10 ans, 

ont montré l’efficacité et la tolérance de ces molécules dans le traitement de 

l’ostéoporose à long terme. Selon les recommandations de l’AFSSAPS des études 

récentes ont montré que le traitement par l’alendronate ou le risédronate devrait être 

poursuivi au moins 4 ans (AFSSAPS 2006).  
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 Maladie de Paget : [47 ;48] 

- Définition :  

La maladie de Paget est une maladie osseuse bénigne, localisée, mono ou 

polyostotique qui se caractérise par un remodelage osseux accéléré et anarchique 

aboutissant à une désorganisation de la structure et de la morphologie osseuse. Après 

la phase de résorption ostéoclastique se produit une phase de formation 

ostéoblastique excessive durant laquelle on observe une augmentation du nombre 

d’ostéoblastes qui déposent de l’os de façon désordonnée, et produit donc un os de 

mauvaise qualité. 

Cette maladie se localise préférentiellement au niveau du bassin, des vertèbres 

lombaires, du fémur, de la colonne dorsale et du crâne, et se traduit par des douleurs, 

des déformations et/ou une augmentation du volume osseux, des arthropathies, voir 

des compressions nerveuses. 

Elle est généralement asymptomatique et sa découverte souvent fortuite lors d’un bilan 

radiographique standard, d’une élévation des phosphatases alcalines ou d’une 

enquête familiale. La radiographie ainsi que la scintigraphie osseuse permettent de 

confirmer le diagnostic, de mesurer l’activité et l’extension de la maladie et de 

cartographier les lésions.  

- Traitement :  

Le traitement repose sur les bisphosphonates, qui consistent à bloquer l’activité des 

ostéoclastes et donc à freiner l’hyper remaniement osseux. Ils agissent à court terme 

sur les symptômes et à long terme sur l’évolution de la maladie. Ils ne guérissent pas 

la maladie de Paget, mais en contrôlent le processus pathologique. 

Parmi les bisphosphonates utilisés on trouve l’étidronate (400mg/j pendant 6 mois), le 

tiludronate (400mg/j pendant 3 mois), le pamidronate (perfusion de 120 à 180mg sur 

deux à trois jours consécutifs) le risédronate (30mg/j pendant 2 mois et demi), et le 

zolédronate (perfusion de 2 à 4mg une fois par an). 

 

 Syndrome SAPHO : [49] 

- Définition : 

Ce syndrome désigne un ensemble d’atteinte cutanée, articulaire et osseuse. Les 

initiales SAPHO regroupe les différentes manifestations de la maladie que l’on peut 

observer au cours de ce syndrome : 

Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose et l’Ostéite. 
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- Traitement : 

 

Les bisphosphonates, en particulier le pamidronate, ont démontré leur efficacité dans 

les formes osseuses ostéolytiques, sur la douleur, mais aussi sur les lésions de 

Pustulose.   

  

 La nécrose aseptique de la hanche : [50] 

 

La nécrose aseptique de la hanche se caractérise par une ostéonécrose sans cause 

infectieuse de la tête fémorale à priori d’origine ischémique. Elle évolue plus ou moins 

rapidement vers une douleur avec une limitation des mouvements. 

Il semblerait que les bisphosphonates, s’ils sont administrés au commencement de la 

maladie, permettraient une amélioration importante de la fonction clinique et une 

réduction du taux d’effondrement de la tête fémorale. 

 

1.5.7.2. Les pathologies malignes : 

 Le myélome multiple ou maladie de Kahler : [51 ;52] 

 

- Définition : 

Le myélome multiple (ou maladie de Kahler) est une hémopathie maligne due à la 

prolifération de plasmocytes dans la moelle osseuse. Ces plasmocytes sont issus d’un 

type de globules blancs : les lymphocytes B 

Ces plasmocytes tumoraux sécrètent une immunoglobuline monoclonale et diverses 

cytokines qui sont responsables des lésions ostéolytiques. En effet ces plasmocytes 

malades sont très agressifs vis-à-vis de la moelle et des structures osseuses.  

La maladie touche souvent plusieurs régions osseuses, d’où le nom de myélome 

multiple. 

Le myélome multiple peut être soupçonné à la suite de douleurs/fractures osseuses 

symptomatiques, mais il peut aussi être détecté de façon fortuite au cours d’un examen 

sanguin de routine confirmant la présence d’une immunoglobuline monoclonale 

excessive dans le sérum ou les urines et d’une plasmocytose médullaire supérieure à 

10%.  

Le diagnostic est facile et repose sur l'association de : 

 Plasmocytose médullaire excessive ; 

 Présence d'immunoglobuline monoclonale excessive sérique et/ou urinaire  

  Lésions osseuses lytiques. 

Le tableau clinique est dominé par des atteintes osseuses : douleurs et fractures 

pathologiques.  

- Traitement : 

Les traitements varient selon l'âge du patient.  

Chez les patients âgés de moins de 65 ans, on réalise : 

 Une chimiothérapie de réduction tumorale. 
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  Un prélèvement de cellules souches hématopoïétique dans le sang en vue 

d’une autogreffe. 

 Une intensification chimiothérapeutique suivi d’une réinfection de cellules 

souches hématopoïétique(autogreffe). 

La durée de l’ensemble de ce traitement est d’environ 6 mois. 

 Les patients plus âgés sont traités, quant à eux, par les bisphosphonates associés 

à la chimiothérapie. 

Les BPs permettent de ralentir la lyse osseuse produite par le myélome multiple, ils 

sont efficaces contre les douleurs, le risque de fractures est l’hypercalcémie induite 

par cette ostéolyse. 

 Métastase osseuse : [52 ; 53] 

 

- Définition :  

Les métastases osseuses sont des complications fréquentes de nombreux cancers. 

Elles sont de deux types : ostéocondensantes dans le cancer de la prostate et 

ostéolytiques dans les cancers du sein, du poumon, de la thyroïde et du rein. 

 

- Physiopathologie : 

A partir de la tumeur primitive, les cellules métastasiques vont passer dans la 

circulation sanguine ou lymphatique pour gagner la moelle osseuse hématopoïétique 

où elles pourront se développer. 

Les cellules tumorales métastasiques ostéolytiques ne peuvent pas résorber elles-

mêmes le tissu osseux, elles stimulent l’activité des ostéoclastes et inhibent celle des 

ostéoblastes conduisant à la formation de lésions ostéolytiques (cancer du sein, du 

poumon).  Les cancers peuvent recruter des précurseurs des ostéoclastes depuis la 

moelle osseuse et les stimuler par différents facteurs comme des cytokines ou RANK-

L. Les ostéoclastes et les ostéoblastes ne font pas la différence entre une stimulation 

physiologique ou pathologique. 

- Traitement : 

La stratégie thérapeutique est d’inhiber les ostéoclastes qui répondent aux signaux du 

cancer. Ainsi, on utilise des bisphosphonates intraveineux comme le pamidronate ou 

le zolédronate pour diminuer la population d’ostéoclastes susceptibles de répondre 

aux nombreux signaux d’activation sécrétés par le cancer. 

Le cancer ne pourra plus créer de lacune osseuse, sa croissance se trouve par 

conséquent inhibée. 
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 L’hypercalcémie maligne : [52 ; 39] 

 

- Définition :  

L'hypercalcémie constitue une complication métabolique très fréquente des affections 

malignes : elle affecte jusqu'à 30% des patients atteints de cancer. Il s'agit d'une 

affection grave, entrainant diverses manifestations telles que : nausées, 

vomissements, polyurie, état confusionnel, dépression voire coma. Cette pathologie 

est fréquemment rencontrée dans les carcinomes à petites cellules des poumons, les 

myélomes multiples, le cancer de la prostate et plus rarement le carcinome squameux 

de l’oropharynx. Il est commun pour ces patients d’avoir un taux de calcium de 14 à 

18 mg/dl. 

Il existe deux grands types d’hypercalcémie associes aux cancers : 

 L’hypercalcémie maligne humorale, qui se produit sans métastases, il 

S’agit de la sécrétion par la tumeur d’un peptide analogue à l’hormone de 

La parathyroïde PTH (la parathormone related peptide PTH rp). 

   Ce peptide tumoral va augmenter l’absorption intestinale du calcium au niveau de 

l’intestin grêle, diminuer son excrétion rénale et augmenter de manière importante la 

résorption ostéoclastique au niveau du tissu osseux qui aboutit à une augmentation 

de la concentration du calcium dans la circulation.  

 L’hypercalcémie ostéolytique topique : la tumeur secrète un analogue de la 

protéine RANK-L, ce qui va stimuler la résorption osseuse par les ostéoclastes 

au niveau des sites métastatiques. La somme de ces nombreux sites de 

résorption va donc augmenter la concentration de calcium dans la circulation. 

- Traitement : 

Les bisphosphonates normalisent la calcémie, réduisent douleurs et fractures 

pathologiques. Ils diminuent aussi le développement de lésions ostéolytiques de façon 

importante et sont le traitement de référence des hypercalcémies malignes. 

 

1.5.8. Les contre-indications des Bisphosphonates : [14] 

• Les grossesses en cours ou à venir. 

• L’insuffisance rénale aigue et chronique. 

• Un faible taux de calcium sérique. 

 

1.5.9. Effets indésirables des bisphosphonates : 

 

 Effets indésirables gastro-intestinaux : [54 ;55 ;50] 

  Les effets indésirables gastro-intestinaux liés à l’administration per os des 

Bisphosphonates azotés sont relativement fréquents. 

Ils constituent la première cause d’arrêt du traitement. 

 Les symptômes fréquemment rapportés sont des douleurs abdominales, des 

dyspepsies, des brûlures d’estomac, des nausées, un reflux gastro-œsophagien., 
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On peut parfois observer des œsophagites, des gastrites ainsi que des duodénites. 

La survenue de diarrhée est en revanche plus fréquemment observée avec les anciens 

bisphosphonates ne contenant pas d’azote.  

 

 Effets néphrétiques : [56] 

   L’administration trop rapide d’une forte dose de BPs IV, peut causer une insuffisance 

rénale aigue, par accumulation de BPs sous forme solide dans les reins.  

   La toxicité rénale se traduit par une augmentation transitoire du taux sérique de 

créatinine. Cette complication relativement grave, peut être évitée par une injection 

lente du médicament (au moins 15 minutes). 

 Manifestations oculaires : [55] 

   Les effets indésirables oculaires existent mais restent rares. 

Une uvéite, une conjonctivite, ou plus rarement une sclérite peuvent survenir lors d’un 

traitement par bisphosphonate injectable. 

   La molécule en cause doit alors être arrêtée et il est préférable de ne pas la 

réadministrer. 

 

 Effets indésirables neurologiques : [56] 

Les effets indésirables neurologiques se traduisent par des céphalées, des vertiges, 

des sensations d’hypoesthésie ou à l’inverse d’hyperesthésie, des dysgueusies et des 

céphalées.  

 

 Anomalies métaboliques : [56]  

Elles se traduisent le plus fréquemment par une hypocalcémie, une 

hypophosphatémie ou une hypomagnésie. L’hypocalcémie, le plus souvent 

asymptomatique, peut parfois se traduire par des crampes musculaires ou des crises 

de tétanie. 

 

 Perturbations du système immunitaire : [56]  

Une altération de la réponse immunitaire a été mise en évidence lors de 

l’administration d’étidronate sous la forme de réactivation fréquente d’herpès 

secondaires et de zona. 

   Des cas rares d’hypersensibilité immédiate et d’érythème polymorphe ont été notés. 

 

 Perturbation de la formule sanguine : [56]  

La formule sanguine peut être perturbée par les administrations de bisphosphonates 

IV (moins fréquent avec les BPs oraux). 

On peut ainsi observer des anémies, des thrombocytopénies, des leucopénies et 

parfois des pancytopénies. Dans la majorité des cas cette perturbation est transitoire. 
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 Effets secondaires liées au mode d’administration : [56] 

 

L’administration par voie IV de bisphosphonates entraine fréquemment la survenue de 

syndromes pseudo-grippaux. Les symptômes se caractérisent par de la fièvre, des 

myalgies, une asthénie et des douleurs osseuses, disparaissant spontanément en 

quelques heures à quelques jours. 

Un traitement symptomatique par analgésique-antipyrétique (ex : paracétamol) est 

souvent nécessaire. 

   Il a fréquemment été rapporté des douleurs au point d’injection. Il est donc préconisé 

une administration lente dosée sur un temps plus long, tel que 4 à 6 heures. 

  

 Fracture Fémorale Atypique : [57 ; 58] 

 

Ces dernières années, plus de 800 déclarations de fractures de fragilité survenues lors 

d’un traitement par bisphosphonates ont été recensées par l’OMS.  

Ces fractures présentent des caractéristiques cliniques particulières : apparition en 

L’absence de traumatisme, image radiologique atypique, retard de cicatrisation, 

douleurs précédant la rupture…  

On ignore aujourd’hui si la physiopathologie de ces fractures est liée au mode d'action 

des bisphosphonates ou si elles représentent simplement une fracture ostéoporotique 

inhabituelle. 

Plusieurs études de cas ont émis l’hypothèse que les bisphosphonates, tout en 

réduisant le risque des fractures ostéoporotiques classiques, pourraient accroitre le 

risque de fractures atypiques. En effet, on sait que le remodelage osseux permet de 

réparer les microlésions osseuses, il est donc envisageable que son inhibition par les 

bisphosphonates puisse porter atteinte à la compétence mécanique de l’os.  

 

 Ostéonécrose de la mâchoire  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Complications buccales du 
traitement par Bps : 

Ostéonécrose  chimio-induite  



Cavité buccale et bisphosphonates 

 

 40 

2. Ostéonécrose de la mâchoire induite par les Bps : [59] 

 

  La survenue d’une nécrose au niveau des os de la mâchoire, mandibule et maxillaire, 

est un phénomène rare. Elle peut se produire suite à un traumatisme, une infection, 

ou alors être iatrogène (radiations ionisantes, bisphosphonates). 

Les premiers cas d’ostéonécrose de la mâchoire (ONM) induite par les 

Bisphosphonates ont été signalés en 2003. Ce sont les premières complications à long 

terme connues d’un traitement par bisphosphonates.  

Depuis 2003, le nombre de cas recensés ne cesse d’augmenter. 

 

2.1. Définition : [60] 

Selon l’American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS), l’ONMBPs 

est définie par l'association des 4 caractéristiques suivantes : 

1. Traitement antérieur ou en cours par BPs, Dénosumab ou anti-angiogéniques 

2. Lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant à nu l'os 

nécrosé et persistant depuis plus de 8 semaines. 

3. Absence d'antécédents de radiothérapie dans la région maxillaire. 

4. Absence de localisation métastatique au niveau de la zone d'ONM. 

Elle peut survenir spontanément, mais surtout après des soins dentaires invasifs 

(extractions dentaires,) en majorité au niveau de l’os mandibulaire. (fig.17) 

 

 

Fig.17 : Ostéochimionécrose de la mandibule secteur 3[61] 
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2.2. Incidence et topographie : [39 ; 33 ;62 ; 63] 

  Des données publiées donnent une incidence très variable (entre 0.8% et 12% voire 

15%) pour les patients atteints de pathologie maligne traités par BPs en intraveineux.   

  L'incidence des ONM sous Bps par voie orale reste encore très mal connue, mais 

certains auteurs donnent une incidence de 0.1%(soit 10 cas pour 10000). 

  L’incorporation osseuse des BPs est liée à l'intensité élevée du remodelage 

physiologique de l'os alvéolaire des maxillaires au cours des mouvements 

masticatoires, ce remodelage est permanent et continu. C'est la raison pour laquelle 

l'ostéonécrose concerne Presque exclusivement ces derniers.   

 37% des ostéonécroses sont spontanées ; la mandibule constitue la 

localisation préférentielle : 65%. 

 Dans 26% des cas, c'est le maxillaire  

 9% des cas présentent une double localisation maxillaire et 

mandibulaire.    

   La mandibule est donc souvent deux fois plus atteinte que le maxillaire, 

probablement parce qu'il s'agit d'un os très dense dont la vascularisation est terminale.  

  D'une façon générale, les lésions nécrotiques se développent préférentiellement au 

niveau postérieur elles peuvent se faire suite à une extraction, l’alvéole ne guérissant 

pas, ou de façon plus surprenante se développer spontanément, principalement au 

niveau de proéminences osseuses qui sont recouvertes par de fines muqueuses 

(exostoses osseuses, ligne myélohyoïdienne).  

   Donc l'incidence réelle des ONMBPs par voie orale et veineuse reste encore 

méconnue et de nombreux auteurs pensent qu'elle est sous-estimée en raison des 

biais dans les études statistiques (échantillons inhomogènes, absence d'un bilan 

bucco-dentaire systématique…etc).   

2.3. Facteurs de risque d'ONMBPs : 

2.3.1. Facteurs liés au traitement BPs : [30 ;60 ;64 ;65 ; 66] 

2.3.1.1.  Nature et voie d’administration de la molécule : 

Toutes les études montrent que les BPs dont la puissance et la biodisponibilité sont 

les plus élevées sont plus fréquemment à l'origine d’OCN (aminobisphosphonates de 

2ème et 3ème génération). 

D’une façon générale, les bisphosphonates administrés par voie intraveineuse sont 

d’avantage impliqués dans les ostéonécroses que ceux pris par voie orale.  
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2.3.1.2. Durée du traitement :   

Le risque d’ONMBPs augmente de manière significative avec la durée du traitement 

et la dose cumulée. 

 L'incidence de l’ONMBPs augmente considérablement après 2 ans d'utilisation chez 

les patients recevant des BPs IV et après plus de trois années chez les patients sous 

Bps oraux. 

Le risque est multiplié par 2 au-delà de 2 ans et par 5 au-delà de 5 ans. Le délai 

d’apparition de l’ONMBPs varie suivant la molécule : il apparaît dès les premiers mois 

de traitement avec les BPs IV alors que pour les BPs oraux, le délai d’apparition est 

plus long.   

 

2.3.2. Facteurs liés au patient : 

2.3.2.1. Facteurs systémiques associés : [66] 

Des études antérieures à 2012 ont mentionné l’existence de possibles cofacteurs de 

risque : 

Âge supérieur à 65 ans, sexe féminin, traitements médicamenteux (chimiothérapie, 

corticothérapie, antiangiogéniques), comorbidités (diabète, obésité), tabac. 

En ce qui concerne les facteurs « âge » et « sexe féminin », certains auteurs soulignent 

que les cancers et l’ostéoporose sont prévalentes dans la population âgée et que le 

cancer du sein et l’ostéoporose affectent principalement la femme. Il est en effet 

intéressant d’observer que, dans la population atteinte de myélome, l’ONM affecte de 

la même manière homme et femme.  

Dans des études ultérieures, l’association de l’ONM avec des comorbidités telles que 

le diabète, une maladie systémique inflammatoire (arthrite rhumatoïde), la prise de 

corticoïdes ou de tabac a été également retrouvée. La chimiothérapie, la prise de 

corticoïdes ou d’anti-angiogéniques sont fréquemment associées au traitement des 

cancers et sont donc retrouvées liées à des cas d’ONM survenant dans ces 

populations de patients. 

2.3.2.2. Facteurs locaux : [67 ;69] 

 Niveau d'hygiène buccale 

Il a été montré qu’un bon niveau d’hygiène buccale réduit de manière significative 

l’incidence des ONMBPs dans une population traitée par zolédronate IV en onco-

hématologie (Ripamonti et coll., 2009). Bien qu’aucune donnée ne soit disponible pour 

la population ostéoporotique, un mauvais niveau d’hygiène est souvent considéré comme 

favorisant (Woo et coll., 2006 ; Hess et coll, 2008 ; Silverman et coll.2009).   

 

 Port d’une prothèse amovible : 

Il est souvent associé à un risque accru d’ONMBPs (Woo etcoll, 2006). Un 

traumatisme prothétique peut être à l’origine d’une exposition osseuse. Par ailleurs, 

les amninoBPs ont un effet délétère sur le renouvellement des cellules épithéliales et 

conjonctives de la muqueuse buccale (Landesberg et coll,2008 ; Scheper et coll 
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2009) ce qui pourrait favoriser les ulcérations traumatiques et les expositions 

osseuses. 

 

 Présence de foyers parodontaux : 

En onco-hématologie, pour les patients traités par aminoBPs IV, la présence de foyers 

parodontaux constitue un facteur augmentant l’incidence des ONMBPs (Hoff et coll., 

2008). Cette corrélation n’a pas été mise en évidence pour les patients traités par 

aminoBPs oraux. 

 

 Facteurs anatomiques : 

Certains facteurs anatomiques interviennent dans le développement des ONMBPs. 

Elles sont plus fréquentes à la mandibule qu’au maxillaire, (Woo et coll., 2006 ; 

AAOMS in Ruggiero 2009). Ceci s’expliquerait par l’épaisseur plus importante des 

corticales et la vascularisation moins dense de la mandibule. Les reliefs osseux 

recouverts d’une muqueuse de fine épaisseur (tori mandibulaires et palatins, ligne 

méylohyoïdienne, exostoses) semblent favoriser le développement des ONMBPs 

(AAOMS in Ruggiero 2009). 

 

2.3.3. Risque lié au geste chirurgical : [67] 

 

   Il s’agit du facteur aggravant le plus fréquemment mentionné dans la littérature. Tout 

acte de chirurgie buccale ayant une incidence osseuse, en particulier les extractions 

dentaires, favorise le développement d’une d’ONMBPs. Cette corrélation est 

parfaitement démontrée dans la population traitée par aminoBPs IV en onco-

hématologie (Badros et coll., 2006 ; Hoff et coll., 2008) où le risque est alors en 

moyenne multiplié par 7 (AAOMS in Ruggiero, 2009). Chez les patients traités par 

aminoBPs oraux pour une ostéoporose, cette relation est hypothétique : certains 

auteurs la retrouvent (Mavrokokki et coll., 2007, Hess et coll., 2008), d’autres non 

(Grant et coll., 2008).   

Il faut cependant rappeler que des OCN peuvent apparaître en dehors de tout contexte 

chirurgical, ce sont les ONMBPs dites spontanées. 
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2.4. Évaluation du risque : [66] 

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 peut-être proposé :(fig.18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.18 : évaluation du risque de survenue de l’ONMBPs.[66] 

 

 

Risque lié au patient  

 

-Traitement des 

affections bénignes 
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-BPs oraux, 
-BPs IV en injection 
annuelle 
-Traitement depuis moins 
de 2 ans  
-Pas de comorbidités ou 
traitement -
médicamenteux associés 
-Non-fumeur. 
 

Risque faible 

 

Risque lié à l'acte 

 

-Petite chirurgie ou  
Avulsion localisée 

-État dentaire et 
parodontal sain 
 
-Bonne hygiène 

 
-Pas de traumatisme 
ou blessure par prothèse 

 

-Traitement des 
affections malignes 
-BPs IV›2ansde longue 
durée 
≥65 ans 
- Comorbidités   
 
-Médicaments associés : 
Immunosuppresseurs- 
Chimiothérapie 
Corticothérapie en 
cours ou antérieure 
Antiangiogéniques 
 
 

-Chirurgie extensive 
-extractions multiples 

-Zone postérieure des 
Mâchoires 
 -Exostoses 
-Tori mandibulaires ou 
maxillaires crête 
mylohyoïdienne 
 
-Maladie parodontale 
 
-Mauvaise hygiène 
 

 

Risque plus élevé 
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2.5. Hypothèses physiopathologiques : [16 ; 30 ;60 ;70 ;65] 

Les ONMBPs se caractérisent par leur survenue quasi-exclusive au niveau de la 

sphère maxillo-mandibulaire, probablement liées au turnover osseux important dans 

cette région et au contact du milieu extérieur septique. L’incorporation osseuse des 

BPs est proportionnelle à l’intensité du remodelage osseux ce qui explique leur 

concentration dans les sites osseux en cours de cicatrisation, dans les sites tumoraux, 

et dans les zones qui présentent un taux de remodelage physiologique élevé comme 

l’os alvéolaire des maxillaires.  

La physiopathologie de l’ONMBPs n’est pas encore bien élucidée. Plusieurs 

hypothèses étiologiques ont été proposées. (fig.19) 

 La théorie de l'hypocellularité : 

Les bisphosphonates ont pour principal effet d’induire l’apoptose des ostéoclastes, ce 

qui aboutit à une diminution de la résorption osseuse.  L’accumulation de 

bisphosphonates dans l’os, l’inhibition ostéoclastique et donc le blocage du 

remodelage osseux serait à l’origine de la formation de l’ostéonécrose. 

 Théorie de l’hypovascularisation : 

La seconde hypothèse fréquemment évoquée repose sur l’action anti-angiogénique 

de certains bisphosphonates (zolédronate et pamidronate). Il en résulterait une 

diminution de la vascularisation osseuse avec survenue d’une ostéonécrose 

avasculaire. 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 est vascularisé par des artères terminales.    

 

 Théorie des microfractures : 

Les BPs sont responsables de l’apparition d’un os hyper minéralisé, inerte et cassant, 

incapable de réparer les microfractures physiologiques des maxillaires occasionnés 

par les fonctions et parafonctionsoro-faciales. 

 

 Théorie infectieuse : 

Tout traumatisme mineur peut altérer la muqueuse buccale entraînant l’exposition du 

tissu osseux sous- jacent hypovascularisé ; le contact de l’os nécrosé avec le milieu 

buccal septique favorise la survenue d’une surinfection secondaire qui entretient la 

nécrose.   

 

 La théorie de la toxicité directe des bisphosphonates sur les tissus mous : 

Les BPs auraient un effet toxique sur l’épithélium buccal du fait de leur forte 

concentration dans l’os sous-jacent. Un traumatisme de la muqueuse buccale 

entraînerait la libération de BPs à partir du tissu osseux sous-jacent qui seraient 

responsables de l'échec de la cicatrisation des tissus mous, ce qui favoriserait la 

surinfection et la nécrose osseuse. 
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Fig.19 : la physiopathologie de l’ONMBPS 

2.6. Examen clinique et radiologique : 

2.6.1. Aspect clinique : [67]  

   L’ONMBPs se traduit généralement par une exposition osseuse dans la cavité 

buccale, plus ou moins douloureuse, sans tendance à la guérison spontanée ; l’os 

exposé est blanc jaunâtre ou grisâtre, de consistance dure. La muqueuse en 

périphérie est fréquemment érythémateuse, oedématiée, voire ulcérée. Cette 

exposition osseuse est parfois accompagnée d’une suppuration. Mais en réalité, 

l’aspect clinique est très variable et depend du stade évolutif de l’ONMBPs. 

 

    Initialement, l’ONMBPs se traduit par une inflammation modérée de la muqueuse 

de surface, peu douloureuse, sans limites nettes, reflet du processus ostéonécrotique 

sous-jacent (Lesclous et coll. 2009). (fig.20) 

   L’extension de l’ONMBPs entraîne l’apparition de mobilités dentaires, voire la chute 

spontanée des dents, souvent attribuée à tort à une atteinte parodontale ; (AbiNajmet 
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coll., 2005 ; AbiNajm et coll., 2008). En l’absence de traitement approprié ou si la 

prise en charge est inefficace, l’exposition osseuse s’étend. 

   Cette extension s’accompagne le plus souvent d’une surinfection bactérienne 

fréquemment associée à des complications loco-régionales: cellulite, fistule muqueuse 

ou cutanée, sinusite maxillaire, douleurs , gêne fonctionnelle parfois importante. 

 

 
 

Fig20:   ostéochimionécrose de la mandibule secteur 4[68] 

2.6.2. Aspect radiologique : 

2.6.2.1. Les radiographies conventionnelles : [71 ;16 ;67.]   

   Les radiographies conventionnelles (cliché rétro alvéolaire et orthopantomogramme) 

apparaissent souvent comme normales au début du développement de l’ONMBPs, 

parfois alors même que la lésion est visible cliniquement. 

   En diminuant le remodelage osseux, les bisphosphonates permettent une 

augmentation de la densité radiologique de l’os, ce qui explique l’absence d’image 

ostéolytique dans les premiers mois de développement de l’ostéonécrose. 

Une perte significative de la phase minérale osseuse, de l’ordre de 30 à 50 %, est 

nécessaire pour qu’une ONM soit décelable par ces examens. 

 

   Plus tard, les radiographies conventionnelles mettent en évidence des zones hypo 

denses, donnant à l’os un aspect piqueté évocateur de nécrose avec des bords 

irréguliers et parfois des séquestres osseux. 

 

   L’élargissement de l’espace desmodontal, sans atteinte parodontale, est un signe 

d’appel assez précoce qui reflèterait l’inadaptation de l’os alvéolaire hyper minéralisé 

aux contraintes mécaniques transmises par les dents. 

   La persistance des alvéoles dentaires, sans aucun signe de cicatrisation osseuse 

plusieurs mois après des extractions constitue également une image fréquemment 

retrouvée. 
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   D’une façon générale, les radiographies conventionnelles ne font pas toujours 

apparaitre les séquestres de petite taille.  Leur pouvoir de diagnostic reste donc assez 

faible. (fig.21) 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Fig.21 : Panoramique dentaire montrant une importante ostéolyse mandibulaire gauche chez une femme 

de 62ans traite depuis 4ans par du zolédronate pour des métastases osseuses.  

 

2.6.2.2. En tomodensitométrie : [16,69,70 ,66] 

   La TDM fournit des images plus précoces que l’imagerie conventionnelle parfois 

avant même l’apparition des signes cliniques. 

   La TDM permet une meilleure appréciation de l’extension des lésions osseuses et 

de la présence d'éventuels séquestres. 

   Elle permet d’individualiser de façon précise les zones d’ostéolyse et d’ostéosclérose 

(zones nécrotiques plus denses). 

   Elle permet également de confirmer la sinusite systématiquement associée aux 

ONMBPs. 

   La TDM constitue donc l’examen de choix pour le diagnostic précoce et le bilan 

d’extension des ONMBPs. (fig.22) 
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Figure 22: scanner d'une ostéochimionécrose de la mandibule, secteur 3 [68] 

 

2.6.2.3. L’Imagerie par Résonnance Magnétique : [73,71]  

L’IRM permet une évaluation encore plus précise de l’étendue des lésions et des 

infections associées.  

Elle permet de préciser l’atteinte des tissus mous adjacents, des sinus et du canal 

mandibulaire. 

Son excellente sensibilité permettrait également de détecter les ostéonécroses 

infracliniques. 

2.6.2.4. Scintigraphie osseuse : [74,73,71] 

La scintigraphie osseuse permet de mettre en évidence les zones où le turnover 

osseux est important en détectant grâce à une caméra les radiations émises par un 

émetteur (bisphosphonate marqué au technétium 99m radioactif).  

C’est une méthode très sensible mais peu spécifique, elle ne permet pas toujours de 

différencier les processus malins des processus inflammatoires.  

La scintigraphie osseuse est l’examen le plus efficace pour mettre en évidence les 

stades les plus précoces d’ONM.  
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2.7. Examen histopathologique et microbiologique : [75 ,76,63,77] 

La réalisation d’une biopsie osseuse n’est pas recommandée, les gestes invasifs, 

pouvant entrainer une extension de la nécrose. Néanmoins, en cas de doute 

persistant, l’examen histopathologique s’avère parfois indispensable pour différencier 

une métastase osseuse d’une ONM. 

Lors d’un épisode de surinfection, avec écoulement purulent, ainsi que lors d’une 

biopsie osseuse des cultures microbiologiques peuvent être réalisées pour rechercher 

et identifier les organismes infectieux. L’antibiogramme permet alors de choisir un 

traitement approprié. (fig.23 fig.24) 

 Aspects histologiques :  

 L’examen histopathologique montre le plus souvent une nécrose osseuse avec des 

débris bactériens et du tissu de granulation. 

   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 ».  

On observe généralement de nombreuses lacunes d’ostéorésorption témoignant 

d’une forte activité ostéoclastique antérieure. 

 

   On retrouve un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire dense avec des 

polynucléaires neutrophiles dans les espaces médullaires. 

 Aspects microbiologiques : 

   Dans la plupart des cas on distingue une infection avec mise en évidence des 

germes de la flore buccale et parfois une infection à actinomyces. 

 

 

 
Fig.23 : Aspect histologique de l'ONM (1)ostéonecrose  (goldner¥ 2,5): os calcifie sans cellules osseuses 

visibles  (ROSE). Pas de signe de remodelage osseux. Infiltrat inflammatoire mixte(FLECHE).[74] 

 

 

 



Cavité buccale et bisphosphonates 

 51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.24: Aspect histologique de l'ONM (2)particules osseuses calcifiees  (EN VERT) recouvertes par des 

coloni  bactérienne  (en rouge coloration de goldner,grossissement original  X100).[74] 

 

2.8. Diagnostic différentiel : [16,77] 

 Les diagnostics différentiels possibles sont : 

 Les tumeurs osseuses primaires. 

 Les métastases osseuses. 

 L’ostéoradionécrose. 

 La gingivite ulcéro-nécrotique. 

 L’ostéomyélite. 

 L’alvéolite. 

 Le traumatisme prothétique. 
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2.9. Classification : [69]  

Les classifications de l’ONMBPS sont multiples et évolutives, la plus récente est celle 

 proposée par l’AAOMS en 2014. (tableau 3). 

 

Tableau 03 : classification d’ONMBPs proposé par l’AAOMS EN 2014. [67] 

 

2.10. Evolution et complication : [78,63 ,73 ,39] 

La cicatrisation spontanée des lésions nécrotiques reste exceptionnelle, même pour 

des nécroses réduites. 

La nécrose peut s’étendre sur plusieurs centimètres et entrainer la perte des dents 

adjacentes. 

L’os apparent présente généralement des aspérités, dues à des micro-fractures, et il 

peut entrainer des ulcérations douloureuses des tissus mous environnants (joue, 

langue…). 

L’évolution est parfois agressive, allant jusqu’à la formation d’un séquestre géant, 

d’une fistule bucco-nasale, bucco sinusienne ou cutanée et d’une fracture 

mandibulaire.

 Classification des ostéonécroses de la mâchoire  

Catégorie 

à risque  

Pas de nécrose osseuse apparente chez les patients traités par  BPs 

oraux ou IV . 

Stade"0"  Pas d'évidence clinique de nécrose osseuse, mais symptômes 

cliniques non spécifiques et modification d’imagerie radiographique.  

Stade "1"  Os nécrosé et exposé, ou fistule osseuses chez les patients 

asymptomatiques et sans risque d'infection . 

Stade "2"  Os nécrosé et exposé, ou fistule osseuse, associée à des signes 

d'infection comme douleur ou érythème dans la région où l'os est 

exposé avec ou sans drainage purulent.  

Stade"3 "  Os nécrosé et exposé, ou fistule osseuse, infection, et un des signes 

suivants : os nécrosé et exposé s'étendant sous la région alvéolaire et 

provoquant une fracture pathologique, fistule extra-orale, 

communication oro- nasale, ou ostéolyse s'étendant au bord inferieur 

de la mandibule.  
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3. Prise en charge des patients sous bisphosphonates :  

   L'ostéonécrose des maxillaires est à ce jour le principal effet indésirable sévère des 

bisphosphonates. La prise en charge de cette lourde pathologie reste encore mal 

codifiée, cependant plusieurs panels d'experts ont mis au point des recommandations 

pour la prévention, le diagnostic, et le traitement de ces ostéonécroses. 

Il n'existe pas de réel consensus. Il faut rappeler que ces recommandations restent 

empiriques, et qu'elles sont basées sur des cas cliniques encore relativement peu 

nombreux.  

L'élaboration des directives de prévention de l'ostéonécrose maxillaire est basée sur 

la littérature internationale et sur l'expérience clinique. 

 Les recommandations suivantes sont basées sur celles de l'AAOMS, de l'ADA, de 

l'AFSSAPS et de SFSCMFCO.  

3.1. La prévention avant la mise en place d’un traitement par bisphosphonates 

: 

Compte tenu de l'absence actuelle de traitement curatif efficace, il est indispensable 

de réaliser une prévention active pour limiter l'apparition de l’ONMBPs.   

3.1.1. Recommandations générales:[79,80,81,69] 

 L'anamnèse doit permettre de réunir toutes les informations concernant le traitement 

par BPs : la posologie, la forme galénique, la voie d'administration, la durée du 

traitement, ainsi que les traitements antérieurs et associés, les facteurs de risques 

individuels… 

 Un bilan bucco-dentaire complet pratiqué par un médecin-dentiste ou un 

stomatologue, de façon systématique avant la mise en place du traitement : 

- Examen des tissus durs et des tissus mous intra-oraux. 

- Réalisation d'un bilan radiologique : radiographie panoramique dentaire 

complétée par des clichés rétro-alvéolaires, effectués par la technique du long 

cône. En cas de doute sur un foyer infectieux, un dentascanner pourra être 

effectué. 

- Recherche et élimination de tous les foyers infectieux existants et potentiels. 

 Remise en état de la cavité buccale : 

- Traitement des caries dentaires. 

- Prophylaxie gingivale et assainissement des poches et foyersparodontaux. 

- Extraction des dents ayant un pronostic défavorable, des dents semi-incluses, 

et des dents de sagesses risquant de provoquer des accidents infectieux lors 

de leur évolution. 

- Traitement des foyers infectieux endodontiques et reprise des traitements 

canalaires jugés insuffisants. 

- Restauration conservatrice ou prothétique selon les indications. 

 

 Recherche et élimination de tous les facteurs locaux irritants : 

- Prothèses amovibles mal ajustées et rendues atraumatiques. 
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- Réfection des restaurations débordantes ou maladaptées. 

- Évaluation des risques de fractures des dents dépulpées, et réalisation si 

nécessaire de restaurationsprothétiques. 

- Régularisation des torus éventuels, lorsqu'un conflit avec une prothèse est 

prévisible, pour éviter une ulcération muqueuse. 

 Précautions à prendre lors de gestes invasifs : 

- Les traitements endodontiques doivent être réalisés sous champ opératoire 

(digue). 

- Chirurgies dento-alvéolaires: 

 Lorsqu'elles sont nécessaires, elles doivent être réalisées au plus tôt, et 

dans la mesure du possible, au minimum 6 semaines avant le début du 

traitement. 

 Prescription d'un traitement anti-infectieux pré et postopératoire local sous 

forme de rinçage buccal, avec un produit bactéricide : chlorhexidine 0,12 %, 

4 fois parjour. 

 Les extractions doivent être le moins traumatique possible. 

 Acte réalisé sous anesthésie locale ou locorégionale. 

 Une fermeture étanche des berges opératoires doit être obtenue de façon 

systématique. 

 L'antibiothérapie ne sera prescrite que si l'acte est considéré à risque 

d'infection (ostéotomie, durée de l'acte...), et selon les risques individuels du 

patient. 

 Prise de conscience du risque potentiel d'ostéonécrose, information éclairée du patient 

(information orale etécrite). 

 S'assurer que le patient ait intégré la nécessité de signaler à son dentiste, à son 

médecin traitantle moindre symptôme buccal ou signe clinique : douleur, blessure, 

gonflement, ulcération, expositionosseuse. 

 Éducation et motivation du patient à une hygiène bucco-dentaire parfaite et 

personnalisée.  

  Réaliser des contrôles réguliers tous les 4 à 6 mois = meilleur moyen pour réduire le 

risque d’ostéonécrose. 

 

3.1.2. Dans le cadre de pathologies malignes : [79,82] 

 Il est nécessaire d'attendre la cicatrisation complète après extraction (au minimum 6 

semaines pour la cicatrisation muqueuse), 120 jours pour permettre la cicatrisation 

osseuse. 

 La décision de retarder le traitement par Bps pour permettre les soins dentaires et la 

cicatrisation osseuse, doit être prise par le médecin prescripteur. Il faut juger des 

bénéfices et des risques en fonction des facteurs de risque individuels de chaque 

patient. La collaboration étroite du médecin dentiste avec l'oncologue est primordiale 

pour permettre une prise en charge adéquate du patient.  

 En fonction du risque carieux, la réalisation de gouttière de fluoration peut être 

nécessaire. 
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3.1.3. Dans le cadre de pathologies bénignes : [79,69,83] 

Les données concernant les conduites à tenir relatives à la prise de Bps oraux sont 

moins nombreuses. Actuellement, ils diffèrent peu de ceux recommandés pour les 

pathologies malignes. 

 Chez les patients dont le risque de fractures est jugé trop important, les soins 

dentaires ne doivent pas retarder le début du traitement par BPs. 

 Les risques d'ostéonécrose sont faibles. Les ostéonécroses sont moins virulentes 

que celles retrouvées dans les traitements par BPs IV chez les patients cancéreux, 

et répondent mieux aux thérapeutiques. (fig.25) 
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Fig.25 : Prise en charge des patients candidats à un traitement par bisphosphonates.    

 

 

Pathologies malignes 

Suivi et contrôles bucco-dentaires réguliers 

 Soins dentaires 
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3.2. La surveillance au cours d’un traitement par bisphosphonates :   

On doit tenir compte de la durée, de l’ancienneté et de la voie d’administration 

du traitement (orale ou veineuse). Par conséquent la concertation avec le 

médecin prescripteur est obligatoire afin d’établir une stratégie thérapeutique. 

[80] 

3.2.1.  Dans le cadre de pathologie maligne : [84, 39] 

 Pour les dents dont la mobilité est de stade 1 à 2, la réalisation d’une attelle 

parodontale est à préférer à une extraction.  

 Les extractions doivent être limitées aux dents non conservables (mobilité de stade 

3 ou présence de foyer infectieux actif) :  

- Elles seront réalisées sous anesthésie locale ou locorégionale sans 

vasoconstricteur. 

- Une antibioprophylaxie doit être débutée la veille et poursuivie jusqu’à cicatrisation 

complète (sous-évaluation clinique et radiologique) avec une pénicilline à large 

spectre.  

- La crête alvéolaire doit être régularisée et les berges suturées de façon 

hermétique. 

-     Le traitement par bisphosphonate ne doit pas être arrêté.  

 En ce qui concerne les dents atteintes par une carie délabrante mais sans mobilité 

pathologique, un traitement de la racine et une reconstitution de la dent sont à 

préférer à l’extraction. 

 Les traitements parodontaux chirurgicaux sont formellement contre- indiqués lors 

d’un traitement par bisphosphonate injectable. 

 Un suivi bucco-dentaire doit être réalisé tous les 4 mois par un spécialiste ainsi qu’au 

moindre symptôme bucco-dentaire, en collaboration avec l’oncologue. Il doit 

permettre de dépister et de traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu 

agressifs que possible pour l’os, le parodonte et la muqueuse. (fig.26) 
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Figure 26 : Prise en charge des patients sous bisphosphonates dans le cadre de pathologie maligne. 
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3.2.2.  Dans le cadre de pathologie bénigne: [84] 

 Les extractions dentaires nécessaires doivent être réalisées sous traitement 

antibiotique et de la façon la moins traumatisante possible. 

 La chirurgie nécessaire sera réalisée en évitant de lever un ou plusieurs lambeaux 

d’épaisseur totale.En cas de problème de fermeture de la plaie on privilégiera un 

lambeau d’épaisseur partielle pour préserver au mieux la vascularisation de l’os sous-

jacent. 

 Les soins concervateurs seront réalisés selon les indications. 

 Un suivi bucco-dentaire doit être réalisé par un médecin dentiste ou un stomatologue 

au moindre symptôme bucco-dentaire et de façon systématique au minimum une fois 

par an, comme recommandé pour la population générale. (fig.27) 
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Fig27: Prise en charge des patients traités par bisphosphonates pour une affection bénigne.  

3.2.3.  Arrêt du traitement par bisphosphonates : [85,16,69,86] 

   Les données concernant l’arrêt temporaire des bisphosphonates sont contradictoires 

et ne permettent pas de formaliser des conclusions sur la marche à suivre. Des études 

ont montré qu’il n’y avait pas d’impact significatif sur le succès de la chirurgie, d’autres 

y ont vu des résultats positifs. 

L'arrêt du traitement par BPs ne parait pas être justifié, car leur demi vie-osseuse est 

très longue ; les bisphosphonates restent dans l'os plus de 10 ans après la fin du 

traitement, et aucun effet favorable ne parait être évident. De plus, surtout pour les 

BPs IV, l'arrêt du traitement favorise la reprise évolutive de la maladie systémique. 

 

Selon l'AAOMS, l'arrêt du traitement IV à court terme, n'a aucun effet bénéfique par 

rapport à ce qu'il apporte à la maladie de base (réduction des douleurs et des 

complications osseuses). Il est donc déconseillé d'arrêter le traitement par Bps, 

uniquement dans les cas où la suspension peut être réalisée à long terme. Cette 

decision doit être prise par le médecin prescripteur. 

3.3. Le suivi après le traitement par bisphosphonates : [60,87] 

Plus les traitements au BPs sont longs, plus les risques de survenue d'ONM 

augmentent et ce indépendamment de la pathologie (bénigne ou maligne). C'est 

pourquoi les patients sous molécules anti-ostéoclastiques doivent bénéficier de 

contrôles périodiques. Les examens cliniques et radiologiques permettront d'identifier 

précocement les modifications des tissus mous et des tissus durs, car il faut garder à 

l'esprit que le risque d'ONM pour ces patients continue d'exister, même si le traitement 

est terminé. 

3.4. La prise en charge de l’ostéonécrose avéré : [60,59,79] 

La pathogénie de l’ostéonécrose de la mâchoire restant imprécise, son traitement 

reste aujourd’hui hasardeux.il n’existe pas de consensus international sur les 

stratégies thérapeutique d’une ONMBPs. Aucune étude contrôlée n’a comparé 

l’efficacité d’une technique par rapport à l’autre. 

Les mesures curatives actuelles tendent à la suppression de la douleur et 

l'amélioration de la qualité de vie du patient ; le contrôle de l'infection des tissus mous 

et des tissus durs ; la réduction de la progression et de l'apparition de la nécrose 

osseuse. 

Des stratégies thérapeutiques ont été proposé par l’AAOMS, l’ADA, l’AFSSAPS et la 

SFSCMFCO.  

3.4.1. Stratégies thérapeutiques proposées par l'AAOMS et l’ADA : 

L'AAOMS divise les traitements de l'ONMBPs en deux catégories : médical d'une part 

et chirurgical d'autre part. Cependant, l'AAOMS préconise d'éviter au maximum les 

chirurgies dento-alvéolaires pouvant entrainer d'autres sites de nécroses, sauf pour 

les cas avancés de stade 3 ou les cas avec présence de séquestre osseux. Il semble 
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prudent d'adopter un traitement chirurgical, seulement si les traitements non 

chirurgicaux ont échoué. 

Les stratégies thérapeutiques de prise en charge peuvent être basées sur la 

classification de L'AAOMS (2014) en 4 stades. 

3.4.1.1. Stade 0 : [60 ,69] 

Patients sans signe clinique de nécrose osseuse, mais qui présentent des symptômes, 

ou des images radiologiques non spécifiques de l'ostéonécrose. 

 Le traitement est symptomatique. Il vise à contrôler la douleur par des antalgiques et 

l'infection par des antibiotiques.Il est associé à un traitement conservateur des caries 

et de la maladie parodontale. 

La surveillance doit être rapprochée car l'évolution vers les stades supérieurs est 

possible. 

3.4.1.2. Stade 1 : [60,88] 

Patients présentant une exposition osseuse asymptomatique et sans signe d’infection. 

Le traitement est médical : 

 Rinçage buccale à la chlorhexidine à 0,12%, 3 fois / jour. 

 Aucune intervention chirurgicale n'est indiquée tant que l'os à nu ne constitue pas un 

facteur irritant pour les tissus mous adjacents. Dans ce cas une plaque protectrice 

peut être apposée sur la zone osseuse.  

 Des segments osseux du séquestre peuvent être ôtés sans toucher à l'os sain. 

 La décision d'avulsion des dents très mobiles ou infectées localisées dans la zone 

exposée est à prendre avec beaucoup de précaution, car il y a de forte probabilité 

que l'extraction exacerbe le processus de nécrose déjà entamé. 

 Le suivi doit être systématique et les contrôles très rapprochés. 

3.4.1.3. Stade 2 : [60,16,69 ,89] 

 Patient présentant une exposition osseuse accompagnée d'infection et de douleurs.  

 Une plaque en vinyle pourra être disposée sur la zone osseuse exposée, pour 

protéger les tissus mous. Plusieurs réévaluations sont nécessaires pour s'assurer 

qu'il n'y ait pas de zones de compression. 

 Les prothèses amovibles partielles ou totales, peuvent être portées. Il est 

recommandé de s'assurer qu'il n'y ait pas de point de compression au niveau de la 

zone de nécrose. L'appareil pourra être ajusté à l'aide d'une résine molle. 

  

 

3.4.1.3.1. Traitement médical :  

 Rinçage buccale à la chlorhexidine à 0,12%, 3 fois /jour. 

 Mise en place d'une antibiothérapie prolongée qui pourra être permanente ou 

discontinue selon le cas. 

  Les antibiotiques appartenant aux pénicillines sont efficaces. 
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  En seconde intention, l’association (pénicillines + métronidazole) est utilisée dans 

les cas où l’infection est réfractaire au traitement. 

  En cas d'allergie à ces derniers, on prescrira des quinolones, du métronidazole, de 

la clindamycine, de la doxycycline, ou de l'érythromycine.  

 Un antibiogramme peut être effectué pour cibler l'antibiothérapie, et rechercher la 

présence éventuelle d’actinomyces, bactéries fréquemment retrouvées dans les 

nécroses osseuses. 

 

3.4.1.3.2. Traitement chirurgical :  

 Dans les cas réfractaires, un traitement chirurgical visant à réduire le volume d'os 

colonisé nécrotique peut être couplé à la thérapie antibiotique. Comme il peut être 

utilisé pour l’élimination des épines irritatives du séquestre. 

 Prescription d'analgésiques adaptés à la douleur (systémique ou gel topique). 

 

3.4.1.4.  Stade 3 : 

Patients avec ostéonécrose avérée, douleur et infection et n'ayant pas d'évolution 

favorable sous antibiothérapie Le processus nécrotique entraîne une ou plusieurs 

complications. Le traitement est à la fois médical et chirurgical. [69,60] 

3.4.1.4.1. Traitement médical : [60, 69] 

Un traitement médical à visée palliative est instauré dans le but de diminuer l'infection 

aigüe et les douleurs. 

 Une antibiothérapie à long terme est mise en place : pénicillines, doxycycline, 

levofloxacine, ouérythromycine. 

 Des rinçages buccaux sont recommandés, à la chlorhexidine (0,12%) 3 fois par jour. 

3.4.1.4.2. Traitement chirurgical: [60,69,80,16] 

Une procédure chirurgicale de débridement et si nécessaire de résection, doit être 

envisagée dans un second temps.  

 La chirurgie doit se faire toujours à minima et se limitera à l'ablation des esquilles 

osseuses ou des séquestres mobiles. La résection des tissus osseux affectés devra 

être aussi peu traumatique que possible (piezochirurgie) 

 Le geste chirurgical sera réalisé sous anesthésie locale sans vasoconstricteur. 

 Il est impératif d'effectuer un contrôle radiographique à l'aide d’un panoramique tous 

les 3 ou 4 mois pour évaluer la régression du processus nécrotique. Le potentiel de 

cicatrisation reste très incertain.     
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3.4.2. Stratégie thérapeutique proposé par l’AFSSAPS et SFSCMFCO : [84, 79,66] 

3.4.2.1. Approche conservatrice : 

Chez les patients avec une nécrose apparente, symptomatique ou non et avec ou sans 

infection associée (stade 0 à 2), il est recommandé d’avoir recours à une approche 

conservatrice non chirurgicale afin de réduire la douleur, l’infection des tissus mous et 

osseux et réduire au maximum la progression de la nécrose. 

Ces mesures sont les suivantes : 

 Éducation du patient à l’amélioration de l’hygiène bucco-dentaire. 

 Rinçage buccal antiseptique (chlorhexidine) 2 fois par jour. 

 Traitement médicamenteux de la douleur (antalgique). 

 Traitement antibiotique durant 1 à 2 semaines voire plus longtemps si nécessaire. 

On préconise l’amoxicilline, la phénoxyméthyl pénicilline, l’amoxicilline associée à 

l’acide clavulanique et la clindamycine (avec ou sans métronidazole).  

 Un prélèvement local peut être effectué afin d’identifier les germes responsables et 

de valider le choix de l’antibiothérapie. 

 Concertation avec le médecin prescripteur quant à la poursuite du traitement par 

Bisphosphonate. 

 Suivi régulier indispensable. 

3.4.2.2. Chirurgie localisée : 

Ces mesures conservatrices peuvent être supplées par une chirurgie localisée (sous 

anesthésie locale sans vasoconstricteur) dite de propreté (débridement superficiel) qui 

consiste à : 

 Régulariser les berges osseuses pour supprimer les irritations des tissus mous. 

 Éliminer si nécessaire les séquestres osseux mobiles sans lever de lambeau 

mucopériosté et sans exposer davantage l’os sain. 

 Lorsque ces thérapeutiques (approche conservatrice et débridement superficiel) 

échouent ou à un stade plus avancé d’ostéonécrose, on peut avoir recours à une 

chirurgie plus invasive : 

- Traitement antalgique et antibiotique local et systémique. 

- Débridement chirurgical avec ostéotomie (séquestrotomie). 

- Régularisation de tous les bords osseux. 

- Fermeture primaire de la plaie, sans tension. 

Dans le cas d’une pathologie maligne, il est recommandé d’effectuer un examen 

histologique pour confirmer le diagnostic et exclure la possibilité de métastases. 

 3.4.2.3. Chirurgie radicale : 

En cas de nécrose osseuse importante, d’orostome, de fistules cutanées ou de 

fracture pathologique, une chirurgie plus radicale peut être envisagée. Elle consiste en 

une mandibulectomie ou maxillectomie partielle suivie d’une reconstruction par 

lambeaux tissulaires régionaux ou lambeaux osseux micro vascularisés (fibula). 

Ces interventions doivent tenir compte du pronostic du patient et de l’évolution de sa 

qualité de vie en cas d’affection maligne. (fig.28)   
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Fig.28 : la prise en charge des patients présentent un ONM avéré. 

 

 

Succès Échec Chirurgie localisé 

 Information du patient 

 Communication avec le médecin 
prescripteur 

Mesure d’hygiène buccale 

 Bilan bucco-dentaire clinique et 
radiologique  

 Traitement antalgique et antibiotique 

 Pas de geste chirurgicale  

Prise en charge au cabinet 

(en attendant la prise en 

charge hospitalière) 

Échec 

Prise en charge hospitalière 

Succès 

Approche conservatrice 

En fonction du pronostic 

du patient et de l’évolution 

de sa qualité de vie : 

Mandibulectomie ou 
maxillectomie partielle 

 Reconstruction par 
lambeaux tissulaires et 
/ou osseux 

 Information du patient 

 Communication avec le 
médecin prescripteur 

Mesure d’hygiène buccale 

 Bilan bucco-dentaire clinique 
et radiologique  

 Traitement antalgique et 
antibiotique 

 Pas de geste chirurgical 

Patients atteints d’une ostéonécrose avérée 

 Régularisation des berges 
osseuses 

 Elimination des séquestres 
osseux 

Succès Échec 

 Traitement 
antalgique et 
antibiotique locale et 
systémique  

Débridement 
chirurgical avec 
ostéotomie  

 Régularisation des 
bords osseux 

 Fermeture primaire 
sans tension 

Chirurgie radicale 



Cavité buccale et bisphosphonates 

 

 66 

3.4.3.  Prise en charge des complications : [16,79,88, 59] 

 La surinfection :  

   Si la surinfection est isolée, on réalisera une prescription d'une antibiothérapie 

prolongée et adaptée (d'après l'antibiogramme), d'un bain de bouche à la 

chlorhexidine et d'un traitement médicamenteux antidouleur. 

La surinfection peut également s'étendre aux tissus mous voisins, provoquant fistules 

et cellulites, aux sinus (sinusites)…Le drainage de la collection purulente du sinus 

par voie alvéolaire est nécessaire, ainsi que la fermeture de la CBS, dans un second 

temps. 

 La fracture pathologique :  

   Dans le cas de nécroses mandibulaires associées à une fracture pathologique ou 

lorsque la lyse osseuse atteint le bord inférieur de la mandibule, une résection du 

segment nécrosé au voisinage de la fracture est indiquée. A ce stade, le potentiel de 

guérison est largement affecté. Les greffes libres ou pédiculées sont déconseillées, 

et on préfèrera une chirurgie de propreté. Le segment résiduel de la mandibule pourra 

être stabilisé à l'aide d'une plaque de reconstruction en titane avec ancrage vissé. Le 

recouvrement de la structure métallique et de l'os environnant par le lambeau de 

tissus mous devra toujours se faire à distance de la zone de nécrose. 

Les reconstructions par greffes osseuses sont à éviter. Les résultats obtenus sont 

médiocres du fait de la mauvaise vascularisation du site receveur.  

 La communication bucco-sinusienne: 

   Les ostéonécroses maxillaires de stade 3 avec une large exposition requièrent 

également une intervention chirurgicale. Elles sont le plus souvent caractérisées par 

une tuméfaction faciale, ou une sinusite avec ou sans communication bucco-

sinusienne (CBS). Dans les cas de nécroses maxillaires postérieures, la fermeture 

est nécessaire de façon quasi systématique dans la mesure du possible.  

La reconstruction maxillaire peut être immédiate ou reportée, selon les cas. De plus, 

un obturateur maxillaire pourra être réalisé pour combler le manque de structures, 

tant que la fermeture complète entre le sinus et la cavité buccale ne se sera pas 

effectuée. 

3.4.4. Traitement adjuvant : 

Actuellement, nous ne disposons d’aucun traitement définitif pour les ostéonécroses 

de la mâchoire induites par les bisphosphonates. La prise en charge de ce type de 

lésion s’avère donc toujours particulièrement complexe et doit être envisagée au cas 

par cas. En plus des méthodes classiques, associant antibiotiques, irrigations locales, 

débridement et résections chirurgicales, de nouvelles techniques sont actuellement à 

l’essai : 
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3.4.4.1. PRGF (Plasma Rich in Growth Factors) [90,91] 

Le PRGF (ou PRF) est un concentré plasmatique riche en facteurs de croissance 

obtenu après centrifugation du sang. (104,105). Un prélèvement de 10 à 20mL de 

sang, dans des tubes de 5mL contenant 3,8% de citrate trisodique (anticoagulant) a 

été réalisé avant l'anesthésie du patient. Les tubes ont été centrifugés durant 8 

minutes, à 1800 rotations par minute à température ambiante. On obtient alors trois 

couches distinctes : au fond du tube les globules rouges, au milieu le PRGF et au- 

dessus le PPGF. Le PRGF est récupéré (environs 0,5mL), est placé dans un tube 

stérile avec du chlorure de calcium à 10%. Après 15 à 20 minutes de repos, un gel se 

forme. 

L'os nécrosé est supprimé jusqu'à obtention d'un saignement. Les bords osseux sont 

régularisés à la piézochirurgie. Le gel de PRGF est placé sur l'os sain puis recouvert 

par le PPGF formant une membrane dont le but est de promouvoir la cicatrisation et 

de prévenir les saignements. Un lambeau muco-périosté est suturé berge à berge 

pour obtenir une fermeture primaire de la plaie. Des soins locaux sont instaurés et les 

sutures sont déposées à 14 jours post-opératoires. (fig.29) 

Avant chirurgie                               Après résection de l'os nécrosé 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Après décollement du lambeau après mise en place du gel de PRGF 

Fig . 29 : Etapes de mise en place du gel de PRGF. [90] 
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3.4.4.2. Laser : [92, 93] 

En chirurgie orale, deux types de laser sont fréquemment retrouvés, chacun possédant 

leurs caractéristiques et donc leur domaine d'application. 

 Les Nd:YAG (dit LLLT longueur d'onde de 1064nm) ont une action 

biostimulatrice et sont utilisés dans le but d'obtenir une cicatrisation plus rapide. 

 Les Er:YAG (longueur d'onde de 2940nm) sont d'avantage utilisés pour 

l'ablation des tissus nécrosés par vaporisation. Ces derniers permettant une 

chirurgie moins invasive, plus précise avec moindre élévation de la température 

comparée aux instruments rotatifs. 

La chirurgie au laser peut aussi être guidée par fluorescence. Cette technique permet 

de différencier de façon objective l'os nécrosé de l'os sain. Le patient absorbe 100 

mg de doxycycline, 2 fois par jour pendant 10 jours avant la chirurgie. Durant l'acte 

sous lumière UV, l'os vital apparait avec des pigmentations dorée-jaune et l'os 

nécrosé apparait blanchâtre. Ceci permet alors une élimination plus précise du tissu 

osseux nécrotique. 

La plupart des auteurs sont unanimes sur le fait que le laser apporte un bénéfice à la 

résolution des ONM. Le laser LLLT paraît efficace lorsqu'il est couplé à une antisepsie 

locale, une antibiothérapie systémique et une chirurgie conservatrice. Les meilleurs 

résultats sont obtenus sur des stades I et II de la classification de l'AAOMS. 

Cependant, il faut préciser que la cicatrisation est obtenue en moyenne après 6 

semaines d'application du laser à raison d'une séance par semaine. 

3.4.4.3. Oxygénothérapie hyperbare : [94,95] 

La thérapie par l'oxygène hyperbare (OHB) entraine une augmentation des 

concentrations locales en radicaux libres de l'oxygène et de l'azote. Ces derniers ont 

pour effet d'augmenter la différenciation et l'activité des ostéoclastes. L'OHB 

s'opposerait alors aux effets des BPs sur les ostéoclastes. Le protocole proposé est 

de : 40 séances sous deux pressions d'atmosphères, à raison de 2 fois par jour 

pendant 2h.(fig.30) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 30 : Patient en chambre hyperbare. [94] 
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La thérapie par OHB peut être utilisée comme adjuvant au traitement conventionnel, 

ou dans le cadre d'une thérapie multimodale (incluant chirurgie, antibiothérapie). Elle 

peut s'avérer utile dans le cas d'ONM de stade 3 ou dans les cas avancés et résistants 

aux autres thérapeutiques. L'OHB augmente l'activité des cellules souches et 

l'angiogenèse. Elle accélère la cicatrisation, et prévient des infections secondaires. 

Elle permet aussi une diminution rapide de la douleur, de l'œdème et de l'inflammation. 

3.4.4.4.  Ozonothérapie : [96] 

L'ozone (O3) est un gaz naturellement produit par l'air atmosphérique. L'O3 médical est 

synthétisé à partir d'oxygène. L'ozone du fait de ses propriétés antimicrobiennes et 

cicatrisantes, il a été étudié comme adjuvant au traitement de l'ONM puisqu'il induirait 

la réparation tissulaire en assainissant les lésions nécrotiques et en conduisant à la 

cicatrisation muqueuse. (fig.31) 

Les auteurs insistent sur le fait qu'une détersion locale du site est importante avant 

l'application de l'ozone. Cet assainissement est obtenu par antibiothérapie et 

détartrage ultrasonique visant à diminuer l'infection et l'inflammation du site, favorisant 

ainsi la pénétration de l'ozone dans l'os. L’ozone entraine la formation et l'expulsion 

spontanée d'un séquestre osseux suivie d'une réépithélialisation du site, évitant alors 

une intervention chirurgicale. Les auteurs concluent que : 

 L’ozone gazeux pour les ONM de taille supérieure à 2,5 cm . 

 L’ozone huileux pour les ONM inférieures à 2,5 cm. Le gel conservé à 4°C est 

mis en place dans une gouttière en silicone sur mesure et appliqué sur la zone 

d'ONM. La chaleur du corps entraine une réaction exothermique faisant passer 

le gel en huile relarguant alors l'O3 gazeux. Une aspiration chirurgicale évite au 

patient d'avaler ou d'inhaler des particules. 

 

 

Fig 31 : Les différentes étapes de l'expulsion du séquestre osseux après utilisation de l’ozone [96] 
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 3.4.4.5. Tériparatide « rhPTH(1-34)»:[97,98] 

Le tériparatide représente la séquence active (1-34) de la parathormone humaine 

endogène. Cette molécule est utilisée pour le traitement de l'ostéoporose chez les 

patients à risque élevé de fracture. C'est le seul traitement induisant la formation 

osseuse. 

Le protocole à adopter comprend l'arrêt du traitement par bisphosphonates (malgré la 

rémanence de la molécule au niveau osseux) ; une antisepsie locale, une 

antibiothérapie, un débridement de la zone nécrotique et l'injection de 20μg/j de 

tériparatide jusqu'à cicatrisation avec une durée de traitement maximale de 24 mois. 

Une injection de 56,5μg par semaine pourrait aussi avoir les mêmes effets. 

L'arrêt du traitement par bisphosphonates ne serait pas délétère pour le patient, 

puisque le tériparatide peut être prescrit pour traiter l'ostéoporose. Dans ce cas, ce 

dernier aurait une double action : traitement de l'ostéoporose et de l'ONM. Une fois la 

cicatrisation obtenue, le traitement par bisphosphonates pourrait être réintroduit. Il est 

important de préciser que le tériparatide ne peut être utilisé pour traiter les ONM chez 

des patients atteints de pathologies osseuses malignes et métastatiques. 

 

3.4.4.6.  Cellules souches mésenchymateuses de moelle osseuse : [99,100] 

Les cellules souches de moelle osseuse (CSM) sont connues pour leur caractère 

multipotente. Elles possèdent également la faculté de se différencier en différentes 

lignées de cellules ou de tissus comme le cartilage ou l'os. 

Des études cliniques sur l'homme n'ont pour le moment pas été retrouvées dans la 

bibliographie internationale. 
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4. Cas particulier : bisphosphonates et implantologie : [101] 

  Les implants dentaires et les traitements par bisphosphonates sont des 

thérapeutiques incontournables aujourd’hui. Le but principal est de savoir si les 

patients qui sont sous bisphosphonates par voie orale ou intraveineuse peuvent 

bénéficier d’un traitement implantaire. 

  Des interrogations concernent aussi les conséquences de la mise en place d’implants 

chez des patients traités par bisphosphonates par rapport au risque de développer une 

ostéochimionécrose des maxillaires associés aux bisphosphonates. Il est donc 

important de se demander si l’ostéo-intégration des implants peut être affecté par la 

prise de bisphosphonates. 

4.1 L’implantologie : un risque avéré d’ONM : [76] 

    Selon les données actuelles, en ce qui concerne la prise de bisphosphonates par 

voie intraveineuse, il semble que le risque de développer une ostéochimionécrose soit 

très élevé lorsqu’un acte invasif est réalisé. Il en ressort que le traitement par 

bisphosphonates en intraveineuse soit une contre-indication absolue à la mise en 

place d’implants dentaires. 

Par contre, en ce qui concerne les bisphosphonates par voie orale, plusieurs avis 

s’opposent, Aucune recommandation ne contre-indique formellement la mise en place 

d’implants dentaires. 

Le risque peut être directement lié à l’acte chirurgical (l’ONM survient alors rapidement 

après la pose) mais la survenue d’une ONM peut aussi être une complication tardive 

spontanée plusieurs années après la pose implantaire. 

4.2 Pronostic Implantaire : [102] 

Les données de la littérature ne permettent pas d’analyser précisément les co-facteurs 

de risque : l’impact des différentes techniques implantaire et l’impact des techniques 

d’augmentation osseuse sur le risque d’ONM et le succès implantaire. 

Toutefois, les études apportent quelques informations préliminaires utiles sur le 

pronostic implantaire : 

 Les données analysées montrent, chez les patients traités par BPs oraux, des 

taux de succès implantaire comparables à ceux obtenus chez des patients non 

traités, sur de courtes périodes de suivi. Ces résultats favorables sont toutefois 

à interpréter avec prudence du fait des importantes limites méthodologiques des 

études. 
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4.3 La prise en charge des patients implantés ou candidats à l’implantation 

dentaire : 

4.3.1 Patients porteurs d’implants dentaires et candidats à un traitement par 

BPs : [45, 102, 66] 

Les recommandations sont identiques à celles des patients ne portant pas d’implants 

dentaires : 

Lorsque l’indication du traitement par bisphosphonates est posée, le médecin 

prescripteur doit informer son patient des risques et des bénéfices associés à la 

molécule choisie et de la nécessité de consulter un médecin dentiste ou stomatologue. 

Le médecin dentiste doit être également informé de la pathologie du patient et de son 

évolution, mais aussi du type de traitement prescrit, de sa durée, et des risques 

d’ostéonécrose associés. 

Il doit réaliser un bilan bucco-dentaire clinique et radiologique complet. La 

panoramique doit être complétée par des clichés rétro alvéolaires voir un scanner en 

cas de doute concernant un foyer infectieux. 

 La présence d’implants déjà intégrés dans l’os n’augmente pas le risque 

d’ostéonécrose, leur dépose n’est donc pas nécessaire. 

Le patient doit être informé qu’un suivi bucco-dentaire régulier (au minimum 2 fois par 

an) et des mesures d’hygiènes rigoureuses sont indispensables pour détecter et traiter 

le plus tôt possible les pathologies bucco-dentaires. (fig.32) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig32 : patients porteurs d'implants candidats à un traitement par bisphosphonates     
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4.3.2 Patients sous BPs oraux (ou ayant été sous BPs) qui sont candidats à la 

pose d’implants : [69 ; 87 ; 84;102;66] 

 Information du patient avant la pose d’implant : Les recommandations 

professionnelles s’accordent sur les points suivants (fig.33) 

- Le patient doit être informé des risques associés à la pose d’un implant : le risque de 

survenue d’une ONM est faible et peut être minimisé par un suivi bucco-dentaire 

périodique et des mesures d’hygiène rigoureuses ; cependant, il ne peut être 

complètement écarté. Ce risque augmente d’autant plus que la durée du traitement 

est supérieure à 2 ans.     

- Avant de donner son consentement éclairé, le patient doit être informé des solutions 

thérapeutiques alternatives et des risques associés. Certaines recommandations 

suggèrent qu’une fiche de consentement éclairé doit être signée par le patient. 

 

 Quelles sont les précautions chirurgicales et les modalités de suivi ?  

Aucune donnée dans la littérature n’a établi de protocoles chirurgicaux pour la pose 

d’un implant chez un patient sous bisphosphonates oraux. Cependant les 

organisations professionnelles recommandent de : 

- Réaliser des mesures d’hygiène (détartrage) avant l’intervention. 

- Prescrire des bains de bouche antiseptiques (chlorhexidine) avant et pendant les 

jours qui suivent l’intervention. 

- Prescrire des antibiotiques la veille de l’intervention et jusqu’à la cicatrisation 

complète (amoxicilline 2g/j ou clindamycine 600mg/j). 

- Commencer par un secteur localisé et attendre 2 mois avant l’intervention suivante 

lorsque les sites de chirurgies sont multiples, afin de ne pas exposer d’emblée le 

patient à une ostéonécrose étendue. 

- Éviter les anesthésies intraligamentaires, intraseptales et intraosseuses. Bien que 

discutée, aucune donnée validée ne contre-indique l’usage de vasoconstricteurs. 

- Éviter de lever des lambeaux d’épaisseur totale. 

- Régulariser les bords osseux tranchants. 

- Suturer les berges sans tension et de façon hermétique. 

- Réaliser un geste chirurgical le moins traumatique possible. 

- Surveiller la cicatrisation et continuer les mesures d’hygiène. 

- Suivre régulièrement le patient (2 fois par an minimum). 
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Fig.33 : patients sous bisphosphonates oraux candidats à la pose d'implants 

4.3.3 Patients sous biphosphonates et porteurs d’implants dentaires plusieurs 

complications peuvent survenir : (fig.34) 

4.3.3.1 Péri-implantite: [102,84, 66] 

Une péri-implantite est susceptible d’augmenter le risque d’ostéonécrose, elle doit 

donc être traitée le plus rapidement possible. 

Des mesures non chirurgicales basées sur une approche mécanique la moins 

traumatique possible (curetage, désinfection de surface) et pharmacologique 

(antibiothérapie) avec un suivi toutes les 4 à 6 semaines sont à privilégier. 

Dans le cas où cette approche conservatrice vient à échouer, il est recommandé de 

prendre des mesures chirurgicales de révision des tissus autour de l’implant, en évitant 

au maximum d’exposer l’os et en réalisant si possible une fermeture primaire des 

plaies sans tension. 

-Mesure d’hygiène 

-Bain de bouche  

-Antibioprophylaxie 

-Chirurgie secteur par secteur 

-Geste atraumatique 

-Régularisation des bords osseux 

-Fermeture sans tension 

 

Suivi et contrôle régulier 
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 Patients sous bisphosphonates 

candidats à la Pose d’ implants  

-Information de patient  

-communication avec le médecin prescripteur 

-Evaluation du risque 
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4.3.3.2 Echec implantaire : [102]  

Les recommandations préconisées pour l’extraction d’une dent peuvent être 

extrapolées à l’ablation d’un implant. 

 Si la dépose de l’implant est nécessaire, la technique doit être la moins traumatisante 

possible ; une fermeture primaire de la plaie sans tension doit être privilégiée si 

possible, en prenant soin par ailleurs de régulariser la crête alvéolaire. 

 La prescription de bains de bouche à la chlorhexidine (2 fois par jour pendant 4 à 8 

semaines) 

 La prescription d’antibiotique est recommandée et doit être motivée par le risque 

d’infection qui peut survenir.  

- Dans ce cas, la prescription par voie orale d’amoxicilline, à raison de 2g par jour, en 

deux prises, pendant 7 jours, est recommandée chez l’adulte. 

- En cas d’allergie aux β lactamines, la clindamycine est recommandée, à raison de 

1200 mg par jour, en deux prises, pendant 7 jours chez l’adulte. 

4.3.3.3 Ostéonécrose péri-implantaire : [102 ; 84 ; 66] 

En cas d’ostéonécrose péri-implantaire, le traitement doit s’effectuer en milieu 

hospitalier et s’inspire de la prise en charge classique de l’ostéonécrose. Le but est de 

diminuer la douleur l’infection des tissus mous et de réduire la progression de la 

nécrose osseuse : 

 Éducation du patient à l’amélioration de l’hygiène bucco-dentaire.  

 Rinçage buccal antiseptique (chlorhexidine) 2 fois par jour. 

 Traitement médicamenteux de la douleur (antalgique). 

 Traitement antibiotique durant 1 à 2 semaines voire plus longtemps si nécessaire. 

On préconise l’amoxicilline, la phénoxyméthyl pénicilline, l’amoxicilline associée à 

l’acide clavulanique et la clindamycine (avec ou sans métronidazole).  

 Un prélèvement local peut être effectué afin d’identifier les germes responsables et 

de valider le choix de l’antibiothérapie. 

 Débridement superficiel (régularisation des berges osseuses pour supprimer les 

irritations des tissus mous). 

 Suivi régulier du patient. 

En cas d’évolution défavorable, il est recommandé de déposer l’implant. Les 

séquestres osseux ainsi que les épines osseuses irritatives doivent être éliminés sans 

exposer davantage l’os sain. 

Si cela n’apporte pas d’effet satisfaisant, des mesures chirurgicales plus radicales 

peuvent être envisagées en milieu chirurgical spécialisé. 
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Fig.34 : patients sous bisphosphonates et porteurs d'implants 
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Cas clinique N°1 : 

 

   Mme B/S âgée de 53 ans, atteinte de néoplasie du sein traité par chirurgie 

(mastectomie et curage ganglionnaire) en janvier 2017 ; puis chimiothérapie 

adjuvante suivi d’une radiothérapie achevée en juillet 2017. 

 La patiente a été orientée par son médecin traitant pour une remise en état de la 

cavité buccale avant l'instauration d'un traitement par BPs. 

    A l'examen endobuccal: l'hygiène est absente, nous relevons sur le plan 

parodontal des récessions gingivales d’importants dépôts de tartre des mobilités 

dentaires de stade 3, des polycaries ainsi que  la présence des foyers infectieux 

latents.   

   La radiographie panoramique révèle  une lyse alvéolaire horizontale généralisée. 

   

   La démarche thérapeutique :  

- Motivation à l'hygiène bucco-dentaire.   

- Traitement anti-infectieux systémique. 

- Assainissement parodontal.   

- En concertation avec le service de parodontologie l’indication d'extraction de toutes 

les dents restantes sur l'arcade est posée.  

 

   Le suivi est en cours. 

 

 

1.Orthopantomogramme visualise une lyse alvéolaire horizontale. 
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2.Fiche de renseignement remplie par le médecin traitant  

 

3.Dents à l’état de racine (33-34)       4. Extraction de la 33 et 34                       5. Control à j6 

 

 

 

 

 

 

 

6.Bridge (22-23) racines (21-

12) caries (11)   
7. Extraction des dents (11-

12-21-22-23) 
  8. Controle à j30 
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Cas clinique N°2 : 

 

   Mme B/H, âgée de 58 ans, a été orientée par son oncologue pour rechercher des 

foyers infectieux et remise en état de la cavité buccale. 

Elle a présenté en février 2014 un néoplasie du sein, traité par chirurgie (mastectomie et 

curage ganglionnaire) et chimiothérapie adjuvante, en 2018 des métastases osseuses 

sont diagnostiquées. 

La patiente était menue d’une fiche de renseignement, remplie par son médecin traitant 

dans laquelle, il nous a informé qu’un traitement par BPs (type Zométa IV) a été instauré 

le 20/02/2018 (1cure), la 2éme séance est programmée après 6mois. 

 

    A l’examen endobuccal: l’hygiène est absente, nous relevons sur le plan parodontal 

des récessions gingivales et d’importants dépôts de tartre, des polycaries, des mobilités 

dentaires de stade 3, ainsi que  la présence d’un foyer infectieux actif au niveau de la 48. 

Cet état bucco-dentaire précaire révèle que la patiente n'a pas bénéficié d’une remise en 

état de la cavité buccale avant l'instauration du traitement par BPs. 

 

   L’examen radiologique panoramique a révélé une lyse alvéolaire généralisée. 

 

  La démarche thérapeutique était la suivante :  

- Motivation à l’hygiène bucco-dentaire. 

- Traitement anti-infectieux systémique. 

- Assainissement parodontal. 

- Après un avis multidisciplinaire (parodontologie-pathologie-prothèse-OCE) l’indication 

d'extraction des dents de pronostic défavorable (16-12-11-32-34-42-45-48) a été posée. 

- Contrôle hebdomadaire : cicatrisation en très bonne voie. 

 

   Un suivi bucco-dentaire doit être réalisé tous les 4 mois. 

 

 
1. L’orthopantomogramme montre une importante lyse alvéolaire. 
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                                               2. Fiche de renseignement établie par le médecin traitant. 

 

 

3.4.  Etat buccal avant la prise en charge. 

                      
5.Foyer infectieux au niveau de la 48.         6. Extraction de la 48 (j0).              7. Cicatrisation après 1 mois.
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8.Mobilité et caries radiculaires (11-12.)        9. Extraction des 11-12.           10. Contrôle à  ( j 21).                                            

 

11. Réaction péri-apical (16).               12. Extraction de la 16 (j0).                  13. Contrôle à (21j).                  

  

      14. Mobilité stade 3.                        15. Extraction de la 32-42.                       16. Contrôle à j21. 

  

17. Racine résiduelle (34).                 18. Extraction de la 34.                          19. Contrôle à j21. 
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                                                             21. Extraction de la 44-45.            22. Contrôle après1 mois.       

 

 

                                 23 et 24. Contrôle clinique après 3 mois.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

20. Carie radiculaire et 

dénudation importante (44-45). 
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Cas clinique N°3 : 

   Mme A/K, âgée de 50 ans, atteinte de néoplasie du sein avec métastases osseuses et 

hépatiques. 

Elle a initialement été traitée par chimiothérapie de décembre 2016 à Mai 2017(6 cures) puis 

par radiothérapie en janvier 2017. 

   Un traitement par bisphosphonate (Zométa) a été mis en place en Mai 2017, depuis elle a 

reçu 13 cures d’acide zolédronique en IV. 

   A l’interrogatoire la patiente déclare que le traitement par bisphosphonates n'a pas été 

précédé par une remise en état de la cavité buccale ; actuellement la mauvaise haleine et le 

saignement gingival spontané l’ont   motivé à consulter. 

    L’examen odontostomatologique confirme que la patiente n’a pas bénéficié d’une remise en 

état de la cavité buccale avant le début du traitement par BPs et révèle un état bucco-dentaire 

précaire. 

   Au niveau parodontal on a relevé une lyse alvéolaire quasi généralisée engendrant des 

mobilités dentaires stade 3 ; des foyers infectieux actifs sur les dents porteuses de bridge, très 

délabrées et mortifiées. 

   La radiographie panoramique confirme la lyse alvéolaire et les élargissements 

desmodontaux et objective un traitement endodontique incomplet sur la 14. 

En concertation avec le service de prothèse et d'OCE, une dépose de bridge a été effectuée 

et des traitements canalaires endodontiques ont été effectué sur la 14-12-11-23-25. 

 

Le plan de traitement était le suivant : 

-  Motivation à l’hygiène bucco-dentaire. 

- Débridement mécanique : détartrage, surfaçage radiculaire. 

- Traitement endodontique des racines résiduelles. 

- Retraitement endodontique de la 14. 

- Mise en place d’une contention permanente au niveau des 4 incisives inférieures. 

 

   Le suivi est en cours. 
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1.L’orthopantomogramme visualise une lyse alvéolaire très prononcée. 

 

 

2.La fiche de liaison établie par le médecin traitant. 
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3. Restauration prothétique maadaptée.                   4. Une mauvaise hygiène buccale. 

 

 

 

 

 

 

 

5. Dépose du bridge.                      6. Aspect de la gencive après dépose du bridge. 

 

7. Désinfection et mise en forme canalaire.  8. Mise en forme canalaire (23) 

 

 9-10.Une contention permanente au niveau des 4 incisifs  inférieurs 
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Cas clinique N°4 : 

    Mr M/A âgé de 56 ans atteint d'un myélome multiple, traité par chimiothérapie 
anticancéreuse et bisphosphonates en intraveineux, consulte pour une douleur et 
tuméfaction mandibulaire gauche évoluant depuis plusieurs jours.      

    L’examen clinique a révélé une exposition osseuse d’aspect jaunâtre nécrotique 
sur la ligne myélo-hyoidienne en arrière des molaires, entourée par une muqueuse 
tuméfiée et inflammatoire. 

   En occlusion la molaire antagoniste (28) est en égression occasionnant un 
traumatisme sur la muqueuse de la région exposée. 

   L’orthopantomogramme a révélé une image ostéolytique intéressante la région 
molaire inférieure gauche. 

   L’hypothèse diagnostic formulée est celle d’une ostéochimionécrose d’origine 

médicamenteuse liée au traitement par bisphosphonates (zométa), dont le facteur 

déclenchant est un traumatisme lié à une égression dentaire. 

    La démarche thérapeutique a été la suivante : 

- Meulage de la molaire (28).  

- Après une série de lavage et d'administration médicamenteuse à base 

d'antibiotiques (Métronidazole), un séquestre est individualisé au bout d'un an, extrait 

par voie buccale. 

- L'examen anatomopathologique du séquestre confirme le diagnostic 

d'ostéonécrose chimio-induite. 

- L'évolution sera marquée par une cicatrisation avancée. 

 

   Le suivi est en cours. 

 

 
1. Lettre d'orientation établie  par le médecin traitant   2. Fiche de renseignement remplie par le médecin traitant 
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3.L’orthopantomogramme montre une image d’ostéolyse 

intéressant la région mandibulaire droite. 

 

4.Examen biologique 5.Compte rendu de l'examen 

anatomopathologique du séquestre. 
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      10. Cicatrisation complète 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.Traumatisme causé par la 28 

égréssée sur la crête inferieure 

7. Os exposé 8. Elimination du séquestre 

 

9. Image du séquestre 
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Les bisphosphonates sont des médicaments administrés dans le cadre de pathologie 

osseuses ostéolytiques bénignes comme l’ostéoporose, la maladie de paget, le 

syndrome SAPHO et de certaines affections malignes comme les myélomes multiples 

ou les métastases des tumeurs solides (sein, prostate…). 

Grace à leur activité anti-résorbante, ces médicaments permettent de réduire la 

résorption osseuse en inhibant l’activité des ostéoclastes, mais non sans conséquences 

indésirables. 

Un effet secondaire leur est imputé : l’ostéochimionécrose. 

L’ostéochimionécrose est une complication iatrogène grave des bisphosphonates. 

On la rencontre particulièrement lorsque ceux-ci sont administrés par voie intra- 

veineuse lors du traitement d’affections malignes ; des cas beaucoup plus rares sont 

aussi rapportés lors de leur administration par voie orale dans le traitement des 

pathologies osseuses bénignes. 

Cette nécrose s’observe plus souvent à la suite de soins bucco-dentaires invasifs, mais 

elle peut aussi survenir de façon spontanée. 

Au jour d’aujourd’hui, il semblerait qu’aucun traitement pour la prise en charge de 

l’ONMBPs  n’a fait l’objet d’un consensus, la prise en charge se révèle difficile et parfois 

très décevante. 

Seule la mise en place d’un consensus entre les différents auteurs de ces 

thérapeutiques permettra de dégager des axes thérapeutiques bénéfiques. 

L’adoption d’une attitude préventive est donc primordiale pour éviter une ONMBPs. 

Cette prévention passe par l’information auprès des patients des risques 

d’ostéonécroses, des symptômes, de l’importance de l’hygiène bucco-dentaire mais 

aussi de la nécessité de faire régulièrement des bilans bucco-dentaires.  

Il est donc important de que les prescripteurs des BPs (oncologue, rhumatologue…) 

ainsi que les médecins dentistes et les chirurgiens maxillo-faciaux soient informés des 

complications bucco-dentaires et osseuses qui existent pendant et après un traitement 

par Bps et qu’ils en informent leurs patients ; car la meilleure façon de traiter reste et 

restera la prévention. 
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  Figure 33 : patient sous bisphosphonates oraux et candidat à la pose d'implants 

  Figure 34 : patient sous bisphosphonates et porteur d'implants. 
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Serment d’Hippocrate 
En présence des maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples, 
devant l’effigie d’Hippocrate. 

Je promets et je jure, au nom de dieu le tout puissant, d’être fidèle aux 
lois de l’Honneur et de la probité dans l’exercice de la Médecine 
Dentaire. 

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigents et n’exigerai jamais un salaire 
au-dessus de mon travail, je ne participerai à aucun partage clandestin 
d’honoraires. 

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de 
race, de partie ou de classe social viennent s’interposer entre mon Devoir 
et mon patient. 

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dès sa conception. 

Même sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes 
connaissances médicales contre les lois de l’Humanité. 

Respectueux et reconnaissant envers les Maitres, je rendrai à leurs 
enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. 

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque. 
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Cavité buccale et bisphosphonates. 

Mémoire : Médecine Dentaire : Blida; 2018 

 

       Les bisphosphonates sont utilisés pour leur action inhibitrice de la résorption 

osseuse.dans des pathologies ostéolytiques malignes (métastases 

osseuses,myélomes multiples)ou bénignes (ostéoporose,maladies de Paget). 

Ils améliorent la qualité de vie des malades et réduisent le nombre de fractures 

pathologiques. 

    Depuis 2003.un effet secondaire gravissime leur est imputé, l'ostéonécroses des 

maxillaires. 

Il s'agit d'une exposition osseuse au niveau des maxillaires, dans la plupart des cas 

suite à un geste chirurgical .ne répondant favorablement à aucun traitement à ce 

jour. 

Cette complication touche principalement les malades traités pour des pathologies 

malignes par injections intraveineuse de zolédronate ou de pamidronate.Des cas, 

beaucoup plus rares, sont aussi rapportés chez des malades traités per os pour 

ostéoporose. 

    Aucun consensus n'a encore vu le jour, mais nous disposons de 

recommandations quant à la prévention et à la prise en charge des malades traités 

par bisphosphonates. 

 

Mots clés : bisphosphonates - ostéonécrose des maxillaires – prévention - 
cicatrisation. 
 

 

 



 

 

 

Abstract: 

 

Bisphosphonates are used for their inhibitory action of bone resorption. In pathologies 

osteolytic malignant (bone metastases, multiple myeloma) or benign (osteoporosis, 

diseases of Paget). They improve the quality of life of patients and reduce the number 

of pathological fractures. Since 2003.a secondary effect immensely serious there is 

charged, the osteonecrosis of maxillary. 

  It is an exhibition of bone at the level of maxillary, in most cases as a result of a 

surgical gesture. Do responding favorably to no treatment to this day. This complication 

affects mainly the patients treated for malignant pathologies by intravenous injections 

of zoledronate or pamidronate. Cases, much more are rare, are also reported in 

patients treated per os for osteoporosis. 

   No consensus has yet seen the light of day, but we have recommendations regarding 

the prevention and support for patients treated by bisphosphonates. 

Key words: bisphosphonates - osteonecrosis of maxillary -prevention - healing. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


