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Glossaire 

AAOMS : American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 

ADA : American Dental Association 

ADP : Adenosine diphosphate 

AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroïdien 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

AMP : Adenosine monophosphate 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

ANT : Adenine Nucleotide Translocase 

ATP : Adenosine triphosphate 

BP(s) : Bisphosphonate(s) 

CBCT : Cone Beam Computed Tomography 

CRP : Protéine C-réactive 

CTX : Telopeptide C terminal du collagène de type I 

DMAPP : Dimethylallyl pyrophosphate 

EMA : European Medicines Agency (Agence Européenne du Médicament) 

FDA : Food and Drug Administration 

FDI : Fédération Dentaire Internationale 

FGF2 : Fibroblast Growth-Factor 2 

FPP : Farnesyl Pyrophosphate 

GGPP : Geranyl Geranyl Pyrophosphate 

GPP : Geranyl Pyrophosphate 

GRIO : Groupe de Recherche et dôInformation sur les Ost®oporoses 

IGF1 : Insulin-Like Growth Factor 1 

IL (1, 6, 11) : Interleukine (1, 6 , 11) 

IPP : Isopentenyl Pyrophosphate 

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique 
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I.V : Intra-Veineuse 

LED : Dose minimale efficace 

M-CSF : Macrophage Colony-Stimulating Factor 

MMP2 : Matrix Metalloproteinase-2 (Metalloproteinase matricielle 2) 

NFS : Numération Formule Sanguine 

ONM : Ostéonécrose  Des Maxillaires 

OPG : Ostéoprotégerine 

PGE2 : Prostaglandine E2 

P.O : Per Os 

PRP : Plasma Riche en Plaquettes 

PTH : Parathormone 

RANK : Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B  

RANKL (ou ODF) : Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand 

RLO : Radicaux Libres de lôOxyg¯ne 

S.A.P.H.O : Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose, Ostéite 

SERM : Selective Estrogen Receptor Stimulator 

TDM : Tomodensitométrie 

TEP-scan : Tomographie par Emission de Positrons 

TGFɓ : Transforming Growth Factor Beta 

TNFŬ : Tumor Necrosis Factor Alpha 

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

VIH : Virus de lôImmunod®ficience Humaine 

VS : Vitesse de Sédimentation 
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Introduction  

Les bisphosphonates (BPs) sont des médicaments utilisés dans le traitement de 

diverses pathologies impliquant une anomalie de la résorption osseuse. Nous les 

utilisons ainsi dans le traitement de lôost®oporose, de la maladie de Paget, des 

métastases osseuses ou encore du myélome multiple. 

En 2003, Marx et son équipe ont décrit un nouvel effet indésirable, rare et grave, de 

cette classe médicamenteuse : lôost®on®crose des maxillaires (ONM). Il sôagit dôune 

exposition osseuse n®crotique ¨ lôinterieur de la cavité buccale, persistant depuis au 

moins 8 semaines. 

Cette nécrose est ¨ lôorigine de surinfections, de douleurs et de risque de fracture 

des os maxillaires. Tous ces désagréments provoquent une forte altération de la 

qualité de vie. 

Lôobjectif de ce travail est de faire le bilan des recherches portant sur cet effet 

indésirable, depuis sa découverte (il y a 10 ans) à aujourdôhui. Mais ®galement, 

dô®tudier les avanc®es dans sa prise en charge th®rapeutique, quôelles soient 

préventives ou curatives. 

Dans un premier temps, nous étudierons les bisphosphonates, de leur découverte à 

leur mode dôaction pharmacologique, en passant par leurs effets biologiques et leurs 

indications. Nous profiterons de cette partie pour effectuer un rappel sur la 

physiologie du remodelage osseux. 

Ensuite, nous nous intéresserons ¨ lôONM en passant en revue lôhistorique de cette 

affection, sa physiopathologie et enfin sa clinique.  

Puis, nous ®tudierons lô®pid®miologie de cet effet secondaire. Et terminerons, en 

détaillant les différentes mesures de prise en charge thérapeutique, dont nous 

disposons ¨ lôheure actuelle. 
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1 LES BISPHOSPHONATES 

1.1 Historique 

1.1.1 Le phosphore 

Le phosphore représente quantitativement le 11ème élément chimique présent dans 

la crôute terrestre. 

On suppose quôau XIIe siècle,  lôalchimiste Alchid Bechille connaissait déjà son 

existence. Mais officiellement, côest en 1669 quôil fut d®couvert par Henning Brand1 

dans lôurine humaine. Brand isola le phosphore en traitant de grandes quantités 

dôurine par  une succession dôévaporations et de distillations, puis par chauffage 

prolongé. Il découvrit ainsi sur les parois de ses cornues2, la pr®sence dôune mati¯re 

solide capable dô®mettre une lumi¯re blanch©tre dans lôobscurit® au contact de lôair 

(dôo½ le nom phosphore : du grec phos, lumière et phoros, celui qui porte).        

Vers 1690, lôAnglais Robert Boyle am®liora le proc®d® en ajoutant des silicates dans 

lôurine, ce qui eu pour effet de former des scories. Ces déchets solides surnageant 

permettent une meilleure extraction du phosphore. 

Cet  élément existe sous 3 formes allotropiques :  

 le phosphore blanc ou jaune possède une configuration tétraédrique simple.  

Il est très toxique et sôenflamme spontanément à 34°C en présence 

dôoxyg¯ne ; 

 le phosphore rouge est un polymère de tétraèdres obtenu par chauffage 

prolongé du phosphore blanc ;  

 le phosphore noir ou violet présente une structure similaire au graphite avec 

des atomes en couche hexagonale. Il est obtenu par chauffage très intense 

sous une pression élevée. 

Contrairement au phosphore blanc, le rouge et le noir ne sont pas toxiques (1). 

                                                           
1 Henning Brand est un alchimiste allemand, également connu pour ses recherches sur la 
pierre philosophale. 
2  La cornue est un récipient utilisé dans un laboratoire de chimie pour la distillation de 

substances. Elle est généralement en verre, comprend un vase sphérique contenant la 

substance à chauffer et un long col étroit, courbé vers le bas. Celui-ci joue le rôle 

de condenseur ; un récipient placé sous son extrémité recueille les vapeurs condensées.  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Distillation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Substance
http://fr.wikipedia.org/wiki/Condenseur_(s%C3%A9paration)
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1.1.2 Les phosphates 

Le phosphore est un élément très réactif, il intervient ainsi dans de nombreuses 

réactions chimiques. Il permet notamment la formation dôacide phosphorique (appel® 

phosphate dans sa forme basique). 

Ce dérivé va permettre la formation des pyrophosphates. En effet, quand deux 

mol®cules dôacide phosphorique se lient entre elles par r®action anhydre dôacide, 

elles réalisent une liaison P-O-P avec formation dôune mol®cule dôeau (H2O). Le 

r®sultat de cette liaison est un diphosphate que lôon peut ®galement appeler 

pyrophosphate. 

                 

  Figure 1 : Synthèse des pyrophosphates (2) 

 

Les propriétés anticorrosives des polyphosphates sont connues depuis les années 

1930, quand lors dôune erreur de manipulation, de faibles quantit®s de 

polyphosphates furent d®vers®es dans un syst¯me dôarrosage agricole de manière 

continue. On a remarqué que les conduites exposées ne présentaient aucun dépôt 

de tartre. Cette capacité à dissoudre le carbonate de calcium a été utilisée dans 

lôindustrie, notamment dans les poudres de lavage et les solutions savonneuses. On 

peut également noter leur présence dans les dentifrices (pour pr®venir lôapparition du 

tartre), dans lôindustrie pyrotechnique et dans les engrais chimiques. 

En biologie humaine, leur importance est bien connue puisquôils entrent dans la 

composition des acides nucléiques, des os et des dents. Ils jouent aussi un rôle 
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extrêmement important dans les r®actions biochimiques de transfert dôénergie 

(système AMP, ADP, ATP).  

La m®decine sôest aussi int®ress®e ¨ leur propri®t® inhibitrice de la calcification. Les 

propri®t®s anticalcifiantes de lôurine ®taient connues, mais ce nôest quôen 1960 que 

Fleisch et al. ont identifié les pyrophosphates inorganiques comme responsables de 

cet effet (2).  Ils constatèrent que ce pyrophosphate prévenait la calcification et 

régulait la min®ralisation osseuse en se fixant sur les cristaux dôhydroxyapatite de 

calcium ( Ca5(PO4)3(OH) ). 

Les essais pour utiliser cette molécule dans la prévention de formation des plaques 

dôath®rome, dans la calcification des valves cardiaques et la formation des calculs 

urinaires, furent des échecs. Fleisch remarqua que les pyrophosphates étaient 

rapidement hydrolysés par la pyrophosphatase, qui  est une enzyme présente dans 

la plupart des tissus de lôorganisme (2,3).  

Des travaux ont également mis en avant une différence dôefficacit® selon le mode 

dôadministration. En effet, lôadministration parent®rale de pyrophosphates permet le 

traitement de diverses calcifications ectopiques. A lôinverse, cette efficacité nôest pas 

retrouvée par voie orale car la demi-vie est trop courte (16 minutes). 

1.1.3 Les Bisphosphonates (BPs) 

Ces molécules furent synthétisées pour la première fois en 1865 par un chimiste 

Russe appelé Nikolai Alexandrovitch Menschutkin. La synth¯se de lô®tidronate 

(toujours utilisé en médecine) fut réalisée par Adolf von Baeyer et August Wilhelm 

von Hoffmann en 1897(2). 

Suite aux constatations de Fleisch sur lôhydrolyse des pyrophosphates, les BPs 

furent d®velopp®s dans le cadre de la recherche dôanalogues de ces 

pyrophosphates. 

En effet, les BPs ont des propriétés physico-chimiques semblables aux 

pyrophosphates. Mais contrairement aux pyrophosphates qui créent des liaisons        

P-O-P instables, les BPs ont tendance à former des liaisons P-C-P beaucoup plus 

stables et résistantes à lôhydrolyse enzymatique (3). 

Les BPs furent utilisés pour la première fois en médecine en 1968. Fleisch les utilisa 

pour inhiber des calcifications hétérotopiques, sans résultats significatifs (2). En 

1969, une publication dans le Lancet Journal fait ®tat dôun enfant de 16 mois atteint 
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de myosite ossifiante progressive. Le traitement par étidronate per os pour combattre 

ses calcifications ectopiques fut un succès (4). 

Fleisch et al. démontreront ensuite que les BPs permettent dôinhiber la résorption 

osseuse ostéoclastique et ainsi dôobtenir un solde calcique positif.  

Ces découvertes scientifiques ont permis dôimportants progr¯s dans le traitement des 

pathologies liées au remodelage osseux, lôindustrie pharmaceutique a rapidement 

compris lôintérêt de ce marché. Plusieurs nouvelles molécules, de plus en plus 

puissantes, sont depuis apparues sur le marché et ont été utilisées dans différents 

domaines : tels que lôorthopédie, la rhumatologie, lôoncologie et lôh®matologie.  

De nos jours, 90% des maladies osseuses sont liées à un excès dôactivit® des 

ostéoclastes, toutes ces pathologies sont trait®es ¨ lôaide des BPs. Ce sont 

notamment les m®dicaments de premi¯re ligne dans le traitement de lôost®oporose 

post-ménopausique.  

Leurs utilisations les plus r®centes concernent lôatt®nuation des douleurs osseuses et 

la prévention des métastases osseuses. Leur action antiproliférative est également 

étudiée de près (des résultats ont été publiés dans le myélome multiple (5), les 

pathologies osseuses métastatiques (6), les sarcomes (7) ou encore dans le cadre 

dôinfections parasitaires (8)).  
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1.2 Physiologie du remodelage osseux (9, 10, 11) 

1.2.1 Présentation des cellules du tissu osseux 

Pour rappel, le tissu osseux a 3 fonctions : 

 mécanique : protection des organes et soutien du corps. 

 métabolique : régulation du métabolisme phosphocalcique. 

 hématopoïétique : production des cellules sanguines par différenciation des 

cellules souches multipotentes de la moelle osseuse. 

Les cellules intervenant dans le remodelage osseux sont les suivantes : 

- les ostéoblastes : ce sont des cellules issues du mésenchyme qui se situent à la 

surface du tissu osseux en croissance. Elles ont une fonction ostéoformatrice, c'est-

à-dire quôelles permettent la formation osseuse. Les ostéoblastes peuvent se 

transformer en ostéocytes, en cellules bordantes, ou mourir par apoptose. 

- les ostéoclastes : ce sont des cellules géantes multinucléées dôorigine 

macrophagique. Elles permettent la r®sorption de lôos uniquement aux endroits où il 

devient inutile, et peuvent se déplacer entre les différents sites de remodelage. 

- les ostéocytes : ce sont des cellules différenciées avec des capacités de synthèse 

ou de résorption réduites. Leur rôle est essentiellement de maintenir la matrice 

osseuse et la calcémie. 

- les cellules bordantes : ce sont des ostéoblastes au repos qui peuvent redevenir 

actifs. Ils emp°chent lôacc¯s des ost®oclastes ¨ la matrice osseuse. 

1.2.2 Le remaniement osseux physiologique 

Tout au long de la vie, l'os est le siège de remaniements permanents. Ce processus 

permet de préserver les propriétés biomécaniques du tissu osseux et d'assurer 

l'homéostasie minérale. Deux mécanismes entrent en jeu. 

1.2.2.1 Le modelage osseux 

Il assure la formation des os in utero et pendant l'enfance jusqu'à la maturité du 

squelette à l'adolescence.  
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Il résulte de deux mécanismes : 

- l'ossification endochondrale, qui assure la formation des os longs chez 

lôembryon ; 

- l'ossification de membrane, qui siège au niveau des os plats.  

1.2.2.2 Le remodelage osseux 

Il a pour effet de renouveler le tissu osseux en rempla­ant de lôos alt®r® par de lôos 

jeune. Pendant l'enfance, le modelage et le remodelage osseux coexistent, alors que 

chez l'adulte seul le remodelage persiste. 

Le remodelage osseux a pour base les unités fonctionnelles de remodelage, qui sont 

composées des ostéoclastes et des ostéoblastes. Ces unités se déplacent au sein 

du tissu osseux pour assurer leur fonction. Il existe un équilibre dans le remodelage 

qui permet lôhoméostasie de la masse osseuse au cours de la vie adulte. 

Le remodelage osseux est soumis à deux boucles de régulation : 

- La première est un processus hormonal ayant pour but de maintenir une 

concentration suffisante de calcium dans le sang. Ce processus détermine le 

moment idéal pour démarrer le remodelage (notion de temps). 

 

- La seconde dépend des contraintes mécaniques agissant sur le squelette. 

Elle vise ¨ pr®server les propri®t®s m®caniques de lôos afin quôil puisse remplir 

sa fonction de soutien, et choisit donc la zone du remaniement (notion de 

lieu). 

Nous allons décrire les différentes phases du cycle de remodelage, qui dure en 

moyenne 150 jours (12) : 

- Phase de repos ou quiescence : 

 

La surface osseuse est alors inactive et recouverte de cellules bordantes, 

jusquô¨ la survenue de précurseurs médullaires mononucléés des 

ostéoclastes. 
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- Phase dôactivation : 

Tout dôabord, la présence de facteurs ostéorésorbants, tels que lôhormone 

parathyroïdienne (PTH), la vitamine D3 ou encore le PGE2, modifie la forme 

des cellules bordantes. Grâce à cette modification, les ostéoclastes vont 

pouvoir atteindre et entrer en contact avec la matrice osseuse.  

 

Figure 2 : R¹le du RANKL et de lôOPG dans la différenciation ostéoclastique (9) 

 

Les ostéoblastes jouent quant à eux un rôle dans la différenciation 

ostéoclastique par la sécrétion de 3 molécules : Le M-CSF, Le RANKL (ou 

ODF) et lôOPG. 

Le M-CSF (qui est un facteur de croissance cellulaire, glycoprotéique, et 

régulateur de la monocytopoïèse) et un facteur important à ce stade.  

Il permet notamment : 

 

 la prolifération des précurseurs médullaires des ostéoclastes 

(issus des monocytes) ; 

 la différenciation des précurseurs médullaires en préostéoclastes 

pourvu dôun r®cepteur RANK ; 
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Le RANKL (RANK ligand, également appelé ODF) est quant à lui présent à la 

surface des ostéoblastes. Il va se lier au RANK (récepteur activateur de 

NFסB), ce qui entraine la différenciation du pré-ostéoclaste en ostéoclaste 

actif.  

 

LôOPG est une prot®ine soluble poss®dant une structure moléculaire proche 

de celle de RANK, elle va ainsi pouvoir se lier au RANKL et inhiber la 

différenciation ostéoclastique. 

 

Lôexpression de RANKL et la s®cr®tion de lôOPG sont modul®es par de 

nombreux facteurs. 

 

- Phase de résorption : 

 

Cette phase nécessite deux étapes :  

Tout dôabord, on va observer une acidification du milieu due à la sécrétion 

dôions H+ par la pompe ¨ protons situ®e au  niveau de la bordure en brosse 

des ostéoclastes. Cette acidification va aboutir à la dissolution de la phase 

min®rale de lôos qui est compos®e de cristaux dôhydroxyapatite et de 

carbonate de calcium.  

Ensuite, on assiste à la dégradation de la phase organique composée entre 

autres de collagène et de protéoglycanes. Ces composés sont dégradés par 

des enzymes protéolytiques lysosomales (collagénases, metalloproteinases, 

phosphatases acides). 

Cette  phase est soumise à de nombreuses molécules qui vont influencer son 

déroulement. Ainsi, on remarque que la PTH et la vitamine D3 augmentent la 

bordure en brosse des ostéoclastes et intensifient donc  leur action, tandis 

que la calcitonine et le PGE2 ont lôeffet inverse. De plus, des cytokines 

comme lôIL1 et le TNFŬ vont favoriser la s®cr®tion de M-CSF, IL6, IL11 ou 

encore PGE2 par les ostéoblastes (ces molécules augmentent ainsi la 

production de RANKL). Tout ceci a pour finalit® dôaugmenter la diff®renciation 

ost®oclastique et donc le nombre dôost®oclastes. 
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- Phase de transition (ou inversion) : 

Les ostéoclastes meurent par apoptose une fois quôils ont termin® de creuser 

une lacune. Ils sont ensuite remplacés par des macrophages, dont la mission 

est de lisser et régulariser le fond de cette lacune. Nous assistons alors à la 

formation de la ligne cémentante. 

 

- Phase dôost®oformation :  

Une fois la résorption terminée et la ligne cémentante créée, les cellules 

osteoprogénitrices (présentent en surface de cette ligne) se divisent et se 

différencient en ostéoblastes. Ils vont alors synthétiser une matrice non 

minéralisée (afin de combler la lacune) : le tissu ostéoïde. 

La formation de cette matrice est stimul®e par des hormones îstrog¯nes et 

androgènes, par la vitamine D, ainsi que par des facteurs de croissance 

produits par les ostéoblastes tels que le FGF2, lôIGF1 et le TGFɓ. A lôinverse, 

lôIL1 et le TNF-Ŭ inhibent la formation de la matrice. 

Une fois cette phase terminée, les ostéoblastes meurent par apoptose ou se 

différencient en ostéocytes (inclus dans la nouvelle matrice). 

 

- Phase de minéralisation : 

Enfin, les ostéoblastes vont déverser des vésicules contenant des 

phosphatases alcalines et des ions dans le milieu extracellulaire. Cela va avoir 

pour effet dôinitier la min®ralisation : les phosphatases alcalines vont 

hydrolyser les esters phosphoriques présents (qui sont des inhibiteurs de la 

minéralisation), et la concentration en ions calcium et en phosphate va 

augmenter (grâce à leur apport par les vésicules). 

Lôost®ocalcine augmente la concentration calcique extracellulaire et fixe le 

calcium sur le tissu ostéoïde.  

La vitamine D3 a pour propri®t® lôabsorption du calcium dans lôintestin et sa 

fixation sur la matrice osseuse encore non minéralisée. 

Pour finir, les ost®oblastes qui nôont pas disparu par apoptose et qui ne se 

sont pas différenciés en ostéocytes vont se transformer en cellules bordantes. 
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Figure 3 : schéma des phases du remodelage osseux (12) 

 

- Conclusion sur le remodelage osseux : 

Une fois la croissance terminée, lôos subit un remodelage permanent.  

Lôos spongieux (ou trab®culaire) est pr®sent dans les os court et représente 

20% de la masse osseuse, avec un taux de remodelage de 80%. A lôinverse, 

lôos cortical pr®sent dans les os long, représente 80% de la masse osseuse 

avec un taux de remodelage de 20% (13). En somme, environ 10% du 

squelette est renouvelé chaque année. Ainsi, tous les 10 ans, le squelette est 

renouvelé en totalité. 
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1.3 Structure chimique et relation structure activité 

1.3.1 Généralités 

Les BPs sont des mol®cules ayant pour particularit® dô°tre des analogues du 

pyrophosphate inorganique. La grande différence de structure entre les BPs et le 

pyrophosphate se trouve au niveau de lôatome liant les deux phosphores. En effet, 

pour le pyrophosphate la liaison se fait par un atome dôoxyg¯ne, qui est remplac® par 

un atome de carbone central chez les BPs. 

Cette structure P-C-P des BPs est extrêmement résistante aux hydrolyses 

enzymatiques, contrairement à la structure P-O-P du pyrophosphate inorganique. 

Cela confère aux BPs une grande stabilité chimique (3). 

Chez les BPs comme chez le pyrophosphate, la structure externe comporte 

beaucoup dôatomes dôoxyg¯nes, qui une fois ionisés vont avoir la propriété de 

chélater les ions divalents comme le calcium. Cette propriété confère à ces 

molécules une forte affinité pour lôhydroxyapatite de calcium, qui se situe dans le 

tissu osseux. Cela  permet aux BPs de venir se fixer dans les os. 

 

 

Figure 4 : structure chimique d'un pyrophosphate (à gauche) et d'un bisphosphonate 
(a droite) (3) 

 

Lôatome de carbone central ®tant t®travalent,  on peut greffer aux BPs deux chaines 

lat®rales R1 et R2 (contrairement au pyrophosphate inorganique dont lôatome 

dôoxyg¯ne divalent ne permet pas de liaison suppl®mentaire).  
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La chaine lat®rale R1 permet dôaugmenter lôaffinit® pour le min®ral osseux (plus 

particuli¯rement pour le calcium). Si lôaffinit® est forte (par exemple quand R1 est un 

groupement OH) cela permet de fixer rapidement lôhydroxyapatite expos®e dans les 

zones de résorption osseuse. Concrètement, on assiste donc à deux types de 

liaisons entre les BPs et le calcium de lôhydroxyapatite (2) : 

Ĕ Liaison bidentée : Chacun des deux atomes de phosphore du BP est lié à des 

atomes dôoxyg¯ne. Un des atomes dôoxyg¯ne li® ¨ chaque phosphore se lie 

avec un atome de calcium de lôhydroxyapatite. 

Ĕ Liaison tridentée : Quand la chaine latérale R1 est un groupement OH, il y a 

cr®ation dôun troisième site de liaison avec le calcium. Cela rend lôinteraction 

plus forte. 

 

Figure 5 : schéma des deux types de liaison possibles entre les BPs et le calcium (14) 

 

La chaine latérale R2  donne la puissance inhibitrice de la résorption osseuse du BP  

et lui confère ses propriétés pharmacologiques. On différencie les trois générations 

de BPs grâce à cette chaine R2. 

La puissance des BPs est estimée par le modèle de Schenk (15). Il a été défini en 

traitant des rats en période de croissance par des BPs, ce qui a induit une 

ostéoporose similaire à une ostéoporose congénitale. De ce fait, la dose minimale 

efficace (LED) de chaque molécule pour déclencher une ostéoporose chez le rat a 

été compar®e ¨ celle de lô®tidronate (qui fait office de référence et dont la puissance 

avait été fixée préalablement à 1). 

Nous allons exposer ces différentes molécules dans un tableau en fonction de leur 

puissance (selon le modèle de Schenk) et de leur formule chimique. 
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DCI Nom commercial R1 R2 Puissance 

Etidronate DIDRONEL® OH CH3 1 

Clodronate CLASTOBAN® 

LYTOS® 

Cl Cl 10 

Tiludronate SKELID® H 

 

10 

Pamidronate OSTEPAM® OH CH2-CH2-NH2 100 

Alendronate FOSAMAX® 

FOSAVANCE® 

ADROVANCE® 

OH CH2-CH2-CH2-NH2 1000 

Risédronate ACTONEL®  

ACTONELCOMBI® 

OH 

 

5000 

Ibandronate BONDRONAT® 

BONVIVA® 

OH CH2-CH2-N-C5H11 10000 

Zolédronate ZOMETA® 

ACLASTA® 

OH 

 

20000 

 

Tableau 1 : Bisphosphonates commercialisés, structure moléculaire et puissance (13) 

 

1.3.2 BPs de première génération 

Cette classe comporte 3 molécules : lô®tidronate, le clodronate et le tiludronate. Leurs 

chaines latérales sont relativement simples. Ce sont donc des molécules peu 

volumineuses proches du pyrophosphate inorganique,  dont la puissance reste faible 

(même si elles sont capables dôinhiber la r®sorption osseuse in vivo). 

1.3.3 BPs de deuxième génération 

Ce sont les aminobiphosponates, cette nouvelle classe thérapeutique a  été créée 

par lôajout dôune fonction amine (-NH2) en bout de chaine sur R2. Cette classe 

regroupe deux molécules : le pamidronate et lôalendronate, dont la puissance 

augmente dôun rapport de 100 (par rapport ¨ lô®tidronate) pour le premier et de 1000 

pour le deuxième. 
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1.3.4 BPs de troisième génération 

Ce sont les BPs les plus récents, ils sont apparentés aux aminoBPs.  La différence 

principale réside au niveau de lôatome dôazote (ou des atomes dôazote dans le cas du 

zolédronate) qui nôappartient plus ¨ une fonction amine mais ¨ un h®t®rocycle. La 

puissance de ces 3 BPs (risédronate, ibandronate et zolédronate) est 

consid®rablement augment®e par rapport ¨ lôétidronate (respectivement x5000, 

x10000 et x20000). 
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1.4 M®canisme dôaction des bisphosphonates sur la 

matrice osseuse 

1.4.1  Au niveau tissulaire 

Les différentes classes de bisphosphonates ont une action similaire au niveau 

tissulaire : ils inhibent le remodelage osseux. 

Tout dôabord, nous remarquons une diminution de la résorption osseuse, puis de 

lôost®oformation (16). Du point de vue histomorphométrique, les paramètres de 

résorption (lôaire de r®sorption active et la profondeur des lacunes) apparaissent 

diminués par ces molécules (17). 

En parallèle, on observe une diminution de lôost®oformation globale (sans pour 

autant constater de diminution de lôactivit® des ost®oblastes dans les unit®s de 

remodelage). Celle-ci est due à une diminution du nombre dôunit®s de remodelage 

recrutées. En revanche, la quantit® dôos form® au niveau dôune seule unit® de 

remodelage nôest pas diminu®e, elle peut même être augmentée par les BPs.  

De plus, une étude in vitro (18) réalisée sur des cellules osseuses et cartilagineuses 

mises en présence de clodronate a montré une augmentation de la synthèse de 

collagène. Des cultures de moelle traitées par alendronate ont également montré 

une augmentation du nombre de nodules de minéralisation. 

Dô un point de vue densitométrique, nous constatons que la balance calcique est 

positive sous bisphosphonates. Nous avons donc un gain de masse osseuse ainsi 

quô une diminution de la fragilit® osseuse. Cela peut sôexpliquer de diff®rentes 

façons : 

- La diminution de lôost®or®sorption ne sôaccompagne pas instantan®ment dô 

une diminution de lôost®oformation, ce qui expliquerait un gain de masse 

osseuse précoce (4 à 6 mois). 

- La diminution de profondeur des lacunes ne sôaccompagne pas dôune 

diminution de la formation dans les unités de remodelage, la balance est donc 

positive. 

- Lôos venant dô°tre form® , il est moins pobable quôil soit de nouveau remodel®. 

Ainsi, il possède plus de temps pour compléter sa minéralisation. 
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Pour conclure, les bisphosphonates diminuent le remodelage osseux en diminuant la 

résorption au niveau tissulaire. Et à lô®chelon des unités de remodelage la balance 

calcique est positive (car la formation est supérieure à la résorption). 

1.4.2  Au niveau cellulaire 

Lôost®oclaste est consid®r® comme ®tant la cellule cible des BPs (soit directement ou 

indirectement) puisque côest la cellule spécialisée dans la résorption osseuse. 

Différents mécanismes cellulaires, probablement intriqués, sont donc proposés .  

1.4.2.1 Diminution de la dissolution de lôhydroxyapatite 

Cette hypothèse initiale a été relativement abandonnée, car elle ne prend pas  en 

compte la  puissance pharmacologique des différents BPs in vivo. En effet, les 

faibles concentrations n®cessaires ¨ lôactivit® pharmacologique des nouveaux 

bisphosphonates nôentrainent pas de modification des propri®t®s de la dissolution de 

lôhyrdoxyapatite. 

1.4.2.2 Action sur les ostéoclastes 

Il faut savoir que les BPs ne sont pas incorporés uniformément ¨ la surface de lôos. 

En effet, lôinjection dôalendronate radioactif chez des rats a montré la présence de la 

molécule sur 70% des surfaces osseuses en cours de résorption et sur seulement 

2% des surfaces en cours dôost®oformation (19). 

Les BPs se fixent donc de façon prépondérante sur les zones de résorption active, 

où lôon trouve les ost®oclastes matures et actifs. Lôacidification de la lacune de  

résorption par ces ostéoclastes permet la protonation des BPs et leur libération dans 

la matrice (20). D¯s lôentr®e des BPs dans les ost®oclastes, ceux-ci subissent une 

diminution dôactivit® car il y a une interruption de la synthèse des proteines 

phénylées, des enzymes et des acides. Ainsi , en microscopie éléctronique, on peut 

observer  une modification du cytosquelette (actine, vinculine), des microtubules 

(dépolymérisation), ainsi que la disparition de la bordure en brosse. Sous tiludronate 

et alendronate, nous remarquons une inhibition de la formation de lôanneau dôactine 

qui est nécessaire à la polarisation de lôost®oclaste et donc ¨ son adhésion à la 

matrice osseuse (19, 21). 

Les BPs inhibent le développement dôun milieu acide n®cessaire ¨ lôost®or®sorption 

et ils semblent également inhiber les précurseurs ostéoclastiques comme les 

monocytes et les macrophages. Ils empêcheraient ainsi, leur prolifération et leur 
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spécification de manière directe (22) ou indirecte (ce qui nécessite  la présence 

dôost®oblastes ou de cellules stromales (23)). 

Enfin, les BPs d®clenchent lôapoptose des ost®oclastes (avec un mode dôaction 

différent selon le BP) .Cependant, il est n®cessaire de noter quôils nôont aucun effet 

sur lôosteoclastogen¯se in vivo aux doses efficaces contre la résorption osseuse. 

(24).    

1.4.2.3  Action sur les ostéoblastes 

Les ostéoblastes sont les cellules qui semblent être le moins affect®es par lôaction 

des BPs. En effet, au cours du  traitement, on observe une diminution de la formation 

osseuse. Mais cela ne semble être que la conséquence indirecte de la baisse de 

résorption ostéoclastique, car au niveau des unités fonctionnelles de remodelage 

lôactivit® des ost®oblastes nôest pas perturb®e. 

Cependant, sous lôinfluence des BPs, la s®cr®tion dôOPG par les ost®oblastes est  

augmentée (25). Comme nous lôavons vu pr®c®demment, ce facteur soluble inhibe la 

résorption osseuse en se fixant sur le RANKL (26).  

Enfin, selon certaines études les BPs auraient un effet stimulateur de la 

différenciation ostéoblastique (27, 28). 

1.4.3 Au niveau moléculaire 

Précédemment, nous avons vu que les BPs ont une forte affinité pour le minéral 

osseux, notamment au niveau des zones de résorption, et sont libérés par 

lôacidification du milieu en cas de résorption ostéoclastique. Après cette libération 

dans le milieu, les BPs vont être internalisés soit par  diffusion passive, soit par 

endocytose (les ions H+ présents se lient à leur groupement phosphate, ils 

deviennent ainsi lipophiles et donc capables de pénétrer  dans la cellule)(29). 

Pour comprendre le fonctionnement pr®cis du m®canisme dôaction des BPs, après 

leur internalisation, il faut les séparer en deux groupes car ils agissent différemment. 

On distinguera donc les BPs de 1ère  génération (qui ne sont pas azotés) des BPs de 

2ème  et 3ème génération (qui sont azotés et appelés aminobisphosphonates). 
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1.4.3.1 les BPs de 1ère génération (non azotés) 

De par leur structure tr¯s proche du pyrophosphate, ces BPs vont former avec lôAMP 

un analogue non hydrolysable de lôATP que lôon appelle AppCp. Lôhydrolyse de cet 

analogue est rendue impossible par la liaison P-C-P du BP. 

Cet analogue de lôATP, ne  pouvant °tre hydrolys®, il va sôaccumuler dans la cellule 

et entrainer lôapoptose en inhibant la translocase ADP/ATP (que lôon appelle aussi 

ANT) présente sur la surface  interne de la mitochondrie. La résultante de cette 

inhibition est  une accumulation dôions H+ dans lôespace intermembranaire 

mitochondrial. Cette augmentation de la concentration en ions H+ hyperpolarise la 

membrane mitochondriale et cela aboutit à la libération du cytochrome C dans le 

cytoplasme. Ce cytochrome va initier la cascade apoptotique impliquant les 

caspases (30). 

 

 

Figure 6 : formules chimiques de l'ATP et des analogues non hydrolysables (AppCp) 
formés avec les BPs de 1ère génération (30) 
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1.4.3.2 Les aminobisphosphonates (azotés) 

Les aminobisphosphonates vont avoir deux façons différentes de faire entrer les 

ostéoclastes en apoptose. 

1.4.3.2.1 Action directe 

Ces mol®cules peuvent provoquer la synth¯se dôun autre  analogue non hydrolysable 

de lôATP (lôApppl), en inhibant la voie du mévalonate. Cet analogue va ensuite agir 

comme lôappCp et inhiber la translocase ADP/ATP, ce qui conduira  ¨ lôapoptose de 

lôost®oclaste (31). 

Cette action est mineure puisquôelle nôest observ®e quô¨ forte dose. 

1.4.3.2.2 Action indirecte 

Cette action entrainant lôapoptose des ostéoclastes est la principale. Les BPs vont 

inhiber la farnésyl pyrophosphate synthétase qui est une enzyme de la voie du 

mévalonate (voie de biosynthèse du cholestérol). 

 La FPP synthétase est responsable de deux réactions catalytiques dans cette voie : 

- La condensation du DMAPP (dimethylallyl pyrophosphate) et de lôIPP 

(isopentenyl pyrophosphate) en GPP (geranyl pyrophosphate). 

- La condensation du GPP et de lôIPP en FPP (farnesyl pyrophosphate).  

Or, la voie du mévalonate est impliquée dans la prénylation de protéines G telles que 

Rho, Ras, Rac et Rab, qui ont des rôles multiples dans la cellule (circulation des 

endosomes, transport intracellulaire, morphologie et prolifération cellulaire). En effet, 

cette pr®nylation consiste ¨ lôajout de groupements FPP ou GGPP (geranylgeranyl 

pyrophosphates) sur ces protéines G. Donc, la FPP synthétase étant inhibée la 

prénylation ne peut plus avoir lieu.  

Le blocage de la prénylation de Rab bloque la formation de la bordure en brosse, 

tandis que celle de Rac et Rho emp°che la formation de la ceinture dôactine. 

Ces blocages vont avoir pour cons®quence une tr¯s forte diminution de lôactivit® 

ostéoclastique et une augmentation de lôapoptose. 
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Figure 7 : schéma de la voie du mévalonate et de l'action des aminobisphosphonates 
(31) 

1.4.4 Actions particulières de certains BPs (32) 

 Le pamidronate permet dôinhiber la r®sorption osseuse sans influer sur la 

formation ou la minéralisation osseuse. 

 Sous ibandronate on a observé un gain de masse osseuse. 

 Le clodronate augmente  in vitro la synthèse de collagène par les cellules 

cartilagineuses et osseuses. 

 Lô®tidronate permet dôaugmenter la densit® osseuse sans intervenir sur les 

ostéoblastes ou les ostéoclastes, mais en inhibant la formation, la croissance 

et la dissolution de lôhydroxyapatite, de fa­on dose-dépendante. 

 Lôalendronate inhibe lôactivit® des ost®oclastes sans intervenir dans leur 

recrutement, il diminue leur activité de résorption et  le nombre de sites de 

remodelage. 

 Le tiludronate inhibe la pompe à protons des ostéoclastes et bloque la 

tyrosine phosphatase. Ce qui permet aux ostéoblastes de se détacher de la 

surface de lôos. 
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1.5 Effets biologiques des BPs 

1.5.1  Inhibition de la résorption osseuse 

Lôinhibition de la r®sorption osseuse est le principal effet biologique de ces mol®cules 

(2). Il est observé chez tous les sujets traités (sains ou atteints de maladie 

ostéolytique). Cet effet est dû à leur affinit® particuli¯re pour lôhydroxyapatite de 

calcium présente dans le minéral osseux. En effet, nous avons vu que grâce à cette 

fixation, ils seront relargués par acidification du milieu en cas de résorption 

ostéoclastique puis internalisés dans les ostéoclastes pour diminuer leur activité et 

induire leur apoptose. 

1.5.2 Effets anti-angiogéniques 

Plusieurs ®tudes ont  d®montr® lôaction anti-angiogénique des BPs. Ils ont une action 

dôinhibition de la prolif®ration des cellules endoth®liales en bloquant les int®grines, 

les laminines (glycoprotéines constituant en grande partie la lame basale) (33) et en 

inhibant le VEGF qui est un facteur de croissance de lôendoth®lium vasculaire (34). 

1.5.3 Actions sur le système immunitaire 

Certains BPs ont une action d®montr®e sur le syst¯me immunitaire. Lôibandronate a 

pour effet dôaugmenter la quantit® de lymphocytes de façon modérée, Tandis que le 

pamidronate diminue le nombre de lymphocytes circulants (en particulier les CD4+, 

CD8+ et NK) (35) et stimule la production de cytokines par les cellules 

immunocompétentes comme les macrophages (36).  Une étude parue en 2009 

suggère que le zolédronate pourrait avoir comme effet de rétablir une 

immunocompétence efficace chez des patients affectés par le VIH (37). De plus, 

lô®tude HORIZON-PFT (38) montre une moindre exposition aux  maladies 

infectieuses des patients traités par  ce BP. 

1.5.4 Inhibition de la calcification des tissus mous (2,3) 

 Les BPs ont une  propriété régulatrice sur le métabolisme du calcium endogène (38) 

qui leur permet de prévenir les calcifications ectopiques in vivo.  

 

Leur efficacité dans la prévention des calcifications extra-osseuses, de par leur 

action sur le tissu min®ral osseux ainsi que sur le cholest®rol, lô®lastine et le 

collagène des parois artérielles, a été prouvée par plusieurs études expérimentales 

chez lôhomme ou lôanimal (que ce soit par voie orale ou I.V) (4, 39, 40, 41, 42). Les 

BPs ont également prouvé depuis de nombreuses années leur action dans le 



40 
 

traitement dôaffections calcifiantes  telles que la myosite ossifiante (4, 41) et la 

calcinose (40).  

En 1978, une étude a démontré leur action inhibitrice de lôath®roscl®rose gr©ce ¨ une 

action bénéfique sur les calcifications artérielles (ils empêchent la première phase du 

processus athérosclereux qui consiste en la capture de lipoprotéines par les 

macrophages) (43). 

Plus récemment les BPs ont été utilisés dans le traitement de calcifications 

intracérébrales (44). 

1.5.5 Effets anti-tumoraux (31, 45) 

Lôassociation dôun BP ¨ une chimioth®rapie anticanc®reuse accentue parfois la 

toxicité sur les cellules tumorales (ce qui déclenche plus facilement leur apoptose) 

selon plusieurs ®tudes. Lôaction sur la voie du m®valonate, les effets anti-

angiog®niques ou encore la formation de lôApppl expliquent cette augmentation de 

lôefficacit® des cytotoxiques. 

Une ®tude de 2006 a d®montr® lôefficacit®  du clodronate per os dans le traitement 

des métastases osseuses, ainsi que comme adjuvant chez des patientes traitées 

pour  un cancer du sein (46). 

Enfin, Gnant et al. ont constaté une augmentation de la survie sans récidive dans le 

cancer du sein quand lôhormonoth®rapie est associ®e au zol®dronate (47). 

1.5.6 Effets anti-parasitaires (8) 

Grace à leur action sur la voie du mévalonate, les bisphosphonates semblent inhiber 

la prolifération de plusieurs parasites : trypanosoma cruzi (agent  infectieux de la 

maladie de Chagas ou trypanosomiase humaine américaine), toxoplasma gondii 

(agent infectieux de la toxoplasmose) , leishmania donovani (agent infectieux de la 

leishmaniose viscérale ou kala-azar) et plasmodium falciparum (lôun des agents 

infectieux du paludisme). 

1.5.7 Effets indésirables 

Généralement, la grande majorité des effets indésirables sont réversibles en 48 

heures en arrêtant le traitement et sont donc relativement banaux. 

1.5.7.1 Insuffisance rénale  

Le plus grave effet indésirable est sûrement lôinsuffisance r®nale aigu± survenant 

après administration de BPs injectables (notamment le pamidronate et le 
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zoledronate). Ce probl¯me sôexplique par le fait quôune trop grande concentration 

sanguine de BPs peut être toxique pour les cellules rénales (le pamidronate serait 

essentiellement toxique au niveau du glomérule rénal, tandis que le zoledronate 

exercerait une toxicité tubulaire) ; cependant, on prévient cet effet secondaire en 

administrant le produit par voie I.V lente (au  moins 15 minutes) et en veillant à une 

bonne hydratation pendant lôinjection (48, 49). 

1.5.7.2 Syndrome pseudo-grippal (49, 50) 

Lors des I.V de BPs on observe très souvent un syndrome pseudo-grippal qui sera 

trait® ¨ lôaide du parac®tamol voire dôun AINS (apr¯s v®rification que la fi¯vre nôest 

pas due à une infection parallèle). Il se caractérise par une fièvre, des céphalées, 

nausées ainsi que des douleurs musculaires ou articulaires. Le syndrome survient 

dans les 48 heures suivant lôadministration et dure généralement 48 à 72 heures (il 

peut cependant perdurer jusqu'à deux semaines). Il est intéressant de noter que ce 

syndrome apparait le plus souvent lors de la première injection et ne se manifeste 

pas de façon récurrente. 

Cet effet indésirable des BPs injectables est dû à la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires telles que lôIL6 et le TNFŬ par les lymphocytes T. En effet, les BPs 

injectables sont des aminoBPs qui ont pour propri®t® dôinhiber la farn®syl 

pyrophosphate synthétase, entraînant une accumulation dôIPP qui est un activateur 

des cellules T (51). Une étude de 2005 a dôailleurs prouv® quôune administration de 

statine en prétraitement pourrait empêcher la libération de ces cytokines (52).   

1.5.7.3 Anomalies de la formule sanguine 

La formule sanguine est également régulièrement perturbée de façon transitoire 

après une injection de BPs. On observe en particulier des anémies, thrombopénies 

et leucopénies (voire même des pancytopénies dans de rares  cas). 

1.5.7.4 Troubles digestifs 

Avec les BPs per os, des troubles digestifs sont fréquemment observés : nausées, 

vomissements, diarrh®es, ulc®rations buccales, îsophagites, et douleurs 

abdominales (49). Plus rarement, des sensations de sécheresse buccale  et des 

ulcères gastroduodénaux sont rapportés. Il est donc important de rappeler au patient 

¨ chaque d®livrance de BPs per os quôil faut les ing®rer avec une grande quantit® 

dôeau (du robinet de pr®f®rence) et quôil ne faut surtout pas sôallonger dans les 30 

minutes suivant lôadministration (il est n®cessaire de conserver une position assise 
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ou debout pour que éviter que le comprimé ne stagne dans lôîsophage et pour 

empêcher les reflux gastro-îsophagiens positionnels). 

1.5.7.5 Réactions immunitaires 

Des réactions immunitaires peuvent également survenir : hypersensibilité immédiate, 

®ryth¯me polymorphe ou r®activation dôherpes et de zona sous étidronate 

(cons®quence dôune diminution de la  r®ponse immunitaire). 

1.5.7.6 Troubles métaboliques (49) 

Les BPs peuvent aussi entrainer des troubles m®taboliques tels quôune 

hypocalcémie (effectivement en diminuant la résorption osseuse ils diminuent le 

relargage du calcium osseux dans le sang) qui reste le plus souvent asymptomatique 

ainsi quôune ®l®vation de la PTH (cette PTH va augmenter la r®absorption tubulaire 

du calcium et emp°cher lôhypocalc®mie). Néanmoins des symptômes 

dôhypocalc®mie apparaissent parfois (crampes musculaires, épisodes de tétanie, 

faiblesse, allongement du QT) chez des patients présentant une anomalie rénale, un 

dysfonctionnement des parathyroïdes (la PTH ne joue plus correctement son rôle de 

régulateur de la calcémie), un déficit en vitamine D ou encore une maladie de Paget. 

Si une hypocalcémie devient symptomatique, elle peut nécessiter une 

hospitalisation. Par conséquent,  il serait intéressant de doser le calcium, la 

créatinine et la 25-OH-D3 avant, pendant et après une administration de BPs par 

voie I.V. 

1.5.7.7 Douleurs musculo-squelettiques (51) 

Ces douleurs ne sont rapportées que chez les patients sous BPs oraux et dont la 

prise est hebdomadaire (les BPs dont la prise est quotidienne ont des concentrations 

nettement plus faibles ne faisant pas survenir ce type dôeffet secondaire). Les 

douleurs rapportées sont de types arthralgies et myalgies et concernent moins de 

6% des patients.  

Elles apparaissent 24 heures après la prise du médicament et persistent quelques 

jours. On peut essayer dôintroduire un BP ¨ faible dose (quotidiennement par 

exemple) puis passer ¨ lôadministration hebdomadaire par la suite pour ®viter la 

survenue de ces douleurs qui peut diminuer lôobservance des patients.   

1.5.7.8 Troubles oculaires (50, 53) 

Ces  effets secondaires sont rares et concernent moins de 1% des patients, de plus 

ils ne sont rencontrés quôavec les aminoBPs On constate donc des uvéites, des 
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conjonctivites transitoires et des épisclérites. On a remarqu® des cas dôuv®ites 

apparaissant jusqu'à un an après le début du traitement, elles sont bi ou uni latérales 

et réapparaissent si on reprend le traitement après un arrêt. En cas dôapparition 

dôune uv®ite il est pr®f®rable de stopper lôaminoBP et de passer à un BP non azoté 

car il y a eu des cas de réaction croisée entre différents  aminoBP (risédronate et 

pamidronate notamment). On peut également utiliser un collyre anti-inflammatoire 

pour réduire la symptomatologie. 

1.5.7.9 Troubles neurologiques 

Quelques cas de désordres neurologiques réversibles ¨  lôarrêt du traitement sont 

connus, on notera des vertiges, des sensations dôhypoesth®sie ou dôhyperesth®sie et 

parfois une dysgueusie. 

1.5.7.10 Troubles squelettiques 

Ces effets ind®sirables nôont ®t® notifiés que récemment mais ont été reconnus par 

les différentes agences. Celui qui nous intéresse le plus ici est le risque 

dôost®onecrose des  maxillaires, d®crit dans la presse  scientifique depuis 2003 et 

sur lequel nous reviendrons plus longuement dans la deuxième partie de ce travail. 

En 2011 une étude suédoise (54) ¨ confirm® ce  que dôautres suspectaient depuis 

2007 : les bisphosphonates sont également responsables de fractures atypiques du 

fémur (en effet des chirurgiens orthopédistes avaient constatés une apparition et une 

augmentation de ces fractures atypiques dôun nouveau genre depuis quelques 

années et le point commun chez un grand nombre de patients était une prise de BPs 

au long cours). Cet effet secondaire avait ®t® identifi® en 2008 avec lôalendronate et 

est aujourdôhui reconnu comme un effet de classe par lôEMA. LôANSM et lôEMA 

recommandent aux patients traités par BPs de consulter leur médecin en cas de 

douleur, faiblesse ou g°ne dans la cuisse, la hanche ou lôaine, ceci pouvant indiquer 

la possibilit® dôune fracture. Il est donc important pour les pharmaciens de connaitre 

ces recommandations pour aiguiller les patients vers leur médecin traitant en cas de 

plaintes de ce type. 
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1.6  Indications des BPs 
Utilis®s depuis une trentaine dôann®e, les BPs furent dôabord uniquement prescrits 

dans le traitement de la maladie de Paget. Aujourdôhui, on leur connait de 

nombreuses indications  différentes, allant de la prévention et du traitement de 

lôost®oporose (sans conteste lôindication la plus connue de cette classe 

médicamenteuse) aux atteintes osseuses myélomateuses ou  métastatiques 

sôaccompagnant dôune ost®olyse, en passant par les hypercalc®mies malignes.  

Outre ces indications pour lesquelles ils ont des A.M.M, ils ont été testés pour des 

traitements de syndrome S.A.P.H.O (55), des dysplasies fibreuses osseuses, dans le 

traitement de la nécrose aseptique de la tête fémorale (également appelée nécrose  

avasculaire de la hanche) (56) ou encore dans lôost®og®n¯se imparfaite (sans 

toutefois obtenir dôA.M.M ¨ ce jour pour ces indications).  

1.6.1 Indication dans le traitement et la prévention de 

lôost®oporose 

1.6.1.1 Pr®sentation de lôost®oporose 

Lôost®oporose est la maladie m®tabolique la plus fr®quemment rencontr®e et 

représente un problème de santé publique mondial car côest une pathologie grave 

pouvant entraîner dôimportants handicaps (surtout lors des fractures de la hanche ou 

des fractures vertébrales). 30% des femmes de plus de 50 ans et 70% des femmes 

de plus de 80 ans seraient touchées par cette pathologie selon Bartl en 2002 (13) ; 

cependant lôabsence de chiffres plus r®cents, le nombre apparemment croissant de 

malades ainsi que le vieillissement de la population laisse à penser que ces chiffres 

pourraient °tre revus ¨ la hausse. Notons ®galement que m°me si côest une  

pathologie très fortement féminine, 13% des hommes de plus de 50 ans seraient 

également touchés. 

Cette maladie du squelette se caractérise par une diminution de la masse osseuse 

associée à une altération qualitative du tissu osseux (anomalie du remodelage, 

trouble de la micro-architecture osseuse, trouble de la minéralisation osseuse et 

présence de micro-fissures). Ces différentes anomalies vont aboutir à la constitution 

dôune fragilit® osseuse ¨ lôorigine dôun risque fracturaire potentiellement mortel (la 

mortalité suite à une fracture du col du fémur est de 20% et chez une personne de 

plus de 80 ans lôesp®rance de vie tombe ¨ 1 an et demi. De plus, la perte 

dôautonomie est cons®quente chez la personne âgée (57)). 

   



45 
 

1.6.1.2 Physiopathologie de lôost®oporose 

Cette maladie a une physiopathologie que lôon d®couvre de plus en plus compliqu®e, 

même si les carences en facteurs nutritionnels (vitamine D et calcium) ainsi que les  

modifications de facteurs hormonaux (PTH et îstrog¯nes) restent les principales 

raisons de la perte osseuse.  

Deux formes cliniques se distinguent : 

- Lôost®oporose post-ménopausique (la plus fréquente). 

- Les ostéoporoses « secondaires è (surtout lôostéoporose cortisonique). 

 

1.6.1.3 Traitements de lôost®oporose 

Les derni¯res recommandations de lôANSM datent de 2006 et disent que le 

traitement ¨ pour but dôemp°cher la perte osseuse pour r®duire le risque de fracture. 

Selon ces recommandations, lôalendronate et le ris®dronate seraient les traitements 

de r®f®rence dans le traitement de lôost®oporose post m®nopausique et 

lôadministration dôune de ces mol®cules devrait °tre poursuivie pendant au moins 4 

ans (au delà il faut faire une réévaluation du risque fracturaire pour décider de la 

poursuite ou non du traitement). Les études montrent une augmentation de 8.8% de 

la densité osseuse du rachis lombaire, 5.9% au col du fémur et 7.8% pour le 

trochanter après 3 ans de traitement par alendronate. On constate aussi une 

réduction de 50% des fractures vertébrales et de 56% des fractures de la hanche 

chez les femmes atteintes dôost®oporose sans ant®c®dents de fracture vertébrale et 

traitées par alendronate (58). 

En 2012, devant les nouvelles études parues  depuis 2006 et les dernières 

recommandations de lôANSM, le GRIO (groupe de recherche et dôinformation sur les 

ostéoporoses) et la société française de rhumatologie ont décidé de proposer des 

recommandations actualis®es sur les traitements de lôost®oporose post-

ménopausique (59). Ces recommandations vont vers une simplification des 

strat®gies th®rapeutiques et pr®conisent de se servir de lôoutil FRAXÈ (outil 

d®velopp® par lôOMS et disponible sur internet pour ®valuer le risque de fracture des 

patients selon différents critères) dans le diagnostic et la décision de prise en charge 

thérapeutique chez des cas non « évidents ». 
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Figure 8 : recommandations de traitements de l'ostéoporose post-ménopausique 
selon le GRIO et la SFR en 2012 (59) 

 

 

 

 

Figure 9 : seuil d'intervention de l'outil FRAX® (59) 
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On retient de tout cela que les BPs sont toujours les traitements de première 

intention dans lôost®oporose (sauf contre-indications), mais il faut citer les 

alternatives à ces molécules qui se font plus nombreuses depuis quelques années : 

 

- Les SERM (selective estrogen receptor modulator) comme le Raloxifène 

(Evista®, Optruma®). 

 

- Les anabolisants stimulant la formation osseuse comme la parathormone 

(Forsteo®) et le ranélate de strontium (Protelos®). 

 

- Le denosumab (Prolia®), anticorps monoclonal humain qui se lie au RANKL 

(prot®ine essentielle pour la diff®renciation, lôactivation et la survie de 

lôost®oclaste). 

 

 

 

 

 

 

. 
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1.6.2 Indication dans le traitement de lôhypercalc®mie         

maligne 

Côest la complication m®tabolique avec risque vital ¨ court terme la plus fr®quente 

lors dôune maladie oncologique. 10 ¨ 20 % des patients atteints dôun cancer ¨ un 

stade avancé sont touchés par lôhypercalc®mie maligne. Il est n®cessaire de la 

distinguer dôun hyperparathyroµdisme primaire qui aura les m°mes cons®quences 

mais est dôorigine diff®rente. Les cancers les plus fr®quemment associ®s ¨ ce trouble 

de la calcémie sont le cancer du sein et le cancer du poumon. 

Les symptomes cliniques ®vocateurs dôune hypercalc®mie maligne sont : fatigue, 

état confusionnel, polyurie et polydipsie, constipation, nausées et vomissements. 

En dehors de la réhydratation, toutes  les autres thérapeutiques utilisées pour traiter 

lôhypercalc®mie maligne ont ®t® remplac®es par les BPs : ils normalisent la calcémie 

chez 90 % des patients (n®anmoins leur efficacit® diminue lorsque lôhypercalc®mie 

récidive). 

 

Figure 10 : Physiopathologie de l'hypercalcémie maligne et action des BPs (60) 
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1.6.3 Indication dans le traitement des métastases osseuses 

(61) 

1.6.3.1 Présentation des métastases osseuses 

Les métastases osseuses sont relativement fréquentes et représentent une partie 

importante de la morbidité des cancers ; environ deux tiers des patients présentant 

une  pathologie cancéreuse à un stade avancé présentent ces métastases qui 

montrent le plus souvent la généralisation de leur maladie. 

Les métastases osseuses vont avoir deux conséquences directes : tout dôabord elles 

vont provoquer une forte augmentation du risque de fracture (dont les conséquences 

seront diff®rentes selon la localisation fracturaire et lô®tat g®n®ral du patient). Ensuite 

ces métastases vont entrainer des douleurs osseuses plus ou moins importantes 

selon les cas. 

 

1.6.3.2 Physiopathologie des métastases osseuses 

Des cellules tumorales vont migrer par voie hématogène puis entrer dans les travées 

osseuses en traversant les capillaires sinusoïdes de la moelle pour sécréter des 

cytokines et des facteurs de croissance. Ces facteurs humoraux auront différentes 

conséquences : soit ils seront ¨ lôorigine dôune ost®olyse par stimulation 

ostéoclastique, soit ils donneront une ostéocondensation (on appelle cela des 

métastases condensantes) par stimulation ostéoblastique. Parfois on assistera 

m°me aux deux ph®nom¯nes en m°me temps. Cependant lôost®olyse reste 

nettement plus fr®quente que lôost®ocondensation avec un ratio de 90/10 en sa 

faveur. Côest lôimagerie m®dicale qui va montrer le caract¯re condensant, 

ostéolytique ou mixte des métastases (on utilisera pour cela une simple radiographie, 

la TDM et la scintigraphie osseuse ®tant plut¹t r®serv®es ¨ lôanalyse de lôextension 

de ces m®tastases ou ¨ lô®valuation de leur caract¯re malin ainsi que  pour 

diagnostiquer un éventuel envahissement des tissus mous). 
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Figure 11 : lésion ostéolytique de la diaphyse fémorale (a g.) et métastase vertébrale 
ostéocondensante (à dr.) (62) 

Les métastases osseuses apparaissent de façon préférentielle chez les patients 

atteints de cancers « ostéophiles » comme le cancer de la prostate (80 % 

dô®volutivit® osseuse), le cancer du sein (40 % de complications m®tastatiques 

osseuses), et les cancers  du poumon, du rein, de la thyroïde ainsi que certains 

cancers digestifs. 

1.6.3.3 Utilisation des BPs contre ces métastases 

Tout  dôabord il faut indiquer que seuls des aminoBPs I.V sont utilisés dans cette 

indication : ce sont lôacide zol®dronique (Zometa®), lôacide pamidronique 

(Ostepam®) et lôacide ibandronique (Bondronat®). Gr©ce ¨ leur mode dôaction et ¨ 

leur forte puissance, ces BPs vont fortement inhiber la résorption ostéoclastique et 

diminuer lôincidence des fractures chez les patients souffrant de m®tastases 

osseuses (63). Ils empêcheraient la nidation des cellules malignes dans le tissu 

osseux et induiraient ®galement lôapoptose de ces cellules de par leur action sur la 

voie du mévalonate (64) Des auteurs ont évalué dans une méta-analyse de 

différentes études randomisées chez des patients atteints de maladie oncologique et 

de métastases lôapport des BPs dans la r®duction de la morbidit® osseuse par 

rapport ¨ dôautres traitements (65). Comparés au placebo les BPs ont montrés une 

réduction significative du risque de fractures (vertébrales ou non), du recours à la 

chirurgie ou à la radiothérapie au delà de 12 mois de traitement. 

Les r®sultats dôun autre essai randomis® de phase III ont montré une efficacité 

sup®rieure de lôacide zol®dronique par rapport ¨ lôacide pamidronique sur le taux de 

survenue de complications osseuses chez des patientes présentant un cancer du 

sein et au moins une lésion ostéolytique (66). 
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Aujourdôhui, lôefficacit® des BPs I.V dans le traitement des métastases osseuses (tant 

pour réduire le risque fracturaire que pour diminuer les douleurs osseuses) est 

reconnue et ils en sont même les traitements de référence. 

1.6.4 Indication dans le traitement du myélome multiple (67, 

68) 

Le myélome multiple, également connu sous le nom de « maladie de Kahler » est un 

cancer hématologique qui atteint les plasmocytes (lymphocytes B activés en 

diff®renciation terminale, producteurs dôimmunoglobulines). La pathologie se 

caractérise notamment par le développement dans le squelette de multiples tumeurs 

osteolytiques à plasmocytes (plasmocytomes) secrétant dans 80 % des cas une 

immunoglobuline monoclonale (soit de type G dans 2/3 des cas, soit de type A dans 

1/3 des cas). La survie moyenne constatée chez les patients qui contractent le  

myélome de Kahler est de 5 ans. 

Lôost®olyse est donc une complication grave et importante de cette pathologie, elle 

r®sulte dôun d®s®quilibre  entre la formation et la r®sorption osseuse. Le processus 

ost®olytique est diff®rent de lôost®olyse provoqu®e par les m®tastases osseuses car 

dans le myélome multiple les lésions osseuses ne sont jamais réparées et peuvent 

continuer à évoluer même si la réponse  au traitement est bonne. 

Au cours des deux dernières décennies, les BPs sont devenus une thérapie de 

référence dans le myélome multiple. On recommande de débuter le traitement au 

stade III (caract®ris® par au moins lôun des crit¯res suivant : hémoglobine < 8.5 g/dl, 

calc®mie > 120 mg/l, l®sions osseuses multiples et taux ®lev® dôimmunoglobulines) 

(69, 70). Les perfusions mensuelles de zoledronate et de pamidronate ont permis de 

réduire significativement les complications squelettiques de la pathologie, ainsi que 

les douleurs osseuses et les hypercalcémies. 

1.6.5 Indication dans le traitement de la maladie de Paget 

(71) 

1.6.5.1 Présentation de la maladie de Paget 

Cette pathologie se caractérise par un remaniement osseux à la fois anarchique  et 

excessif qui aboutit ¨ une d®sorganisation morphologique et structurelle de lôos. 

Côest la phase de reconstruction osseuse (après résorption ostéoclastique) trop forte 

qui va entrainer une hypertrophie ainsi quôune densification osseuse. 
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Au niveau étiologique, on sait quôil existe  une pr®disposition g®n®tique (g¯ne 

sequestosome 1, chromosome 5) et il y aurait également des arguments en faveur 

dôune infection virale par le groupe des paramyxovirus (on a observé des inclusions 

dans des ostéoclastes). Cette pathologie est constatée chez environ 7 % des 

personnes âgées de plus 60 ans et son extension va varier selon les cas (atteinte 

dôun seul os ou maladie multifocale). Cependant, il faut noter quôelle nôest pas diffuse 

car il existe des zones osseuses Pagétiques à coté de zones osseuses saines. 

Pour ce qui est de la clinique, la majorité des maladies de Paget sont 

asymptomatiques et on les d®couvre dans ce cas fortuitement lors dôun bilan 

radiologique. En ce qui concerne les cas symptomatiques, on note des douleurs 

osseuses, une augmentation du volume crânien ou encore des déformations de 

membres (souvent une incurvation du tibia). 

1.6.5.2 Traitement de la maladie de Paget 

Anciennement, on utilisait la calcitonine mais ce traitement a progressivement été 

remplac® par les BPs. Ces derniers bloquent lôactivit® ost®oclastique, ce qui a pour 

effet de freiner le remaniement excessif Pagétique. 

Les BPs ayant une AMM pour le traitement de cette pathologie sont les suivants : 

- Etidronate (Didronel) : 5 à 7 mg/kg/j pendant 6 mois avec reprise si rechute. 

- Tiludronate (Skelid) : 200 mg/j pendant 3 mois avec reprise si rechute. 

- Risedronate (Actonel) : 30mg/j pendant 2 mois. 

- Pamidronate I.V (Ostepam) : dans les cas rebelles ou graves. 

- Zoledronate (Aclasta) : le plus efficace, avec une dur®e dôaction dôenviron 1 an 

Il est également nécessaire de mettre en place une supplémentation  en vitamine D 

et calcium car la demande de lôos Pag®tique est forte et les sujets souvent âgés donc 

susceptibles dô°tre carencés. Enfin, on notera que les formes asymptomatiques, 

même si découvertes, ne sont pas traitées. Le traitement est réservé aux formes 

douloureuses, ®tendues ou avec des localisations ¨ risque ainsi quôaux sujets 

jeunes. 
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1.7 Pharmacocinétique des BPs 

1.7.1 Absorption 

Les BPs administrés par voie orale ont une absorption digestive faible 

(biodisponibilité orale de 1 à 10 %) (72, 73) du fait de leurs difficultés à passer les 

membranes cellulaires (leurs charges négatives dans le milieu intestinal alcalin les 

rendent polaires et les empêchent de passer les membranes lipophiles, il nôy a donc 

pas de transport trans-cellulaire). La quantité absorbée le serait par transport 

paracellulaire (entre les cellules à travers les jonctions serrées) au niveau supérieur 

de lôintestin gr°le car côest la zone intestinale présentant la plus grande surface 

dôabsorption (32, 72, 73).  

Lôabsorption des BPs administr®s par voie orale est fortement diminu®e par la prise 

concomitante de nourriture, et lôest encore plus si les aliments ingérés présentent 

une forte teneur en calcium ou en fer (cations divalents qui forment des complexes 

insolubles avec les BPs (72)). Lors dô®tudes chez le rat, il a ®t® mis en ®vidence que 

lôabsorption dôetidronate ¨ jeun est comprise entre 1.5 et 3.5 % ; cependant elle 

devient nulle si lôadministration  est r®alis®e pendant le repas (72). Des résultats ont 

®galement ®t® publi®s pour lôalendronate, dont lôabsorption est 5 fois plus ®lev®e 

chez les rats ¨ jeun que chez les rats auxquels on lôadministre en même temps que 

de la nourriture (72). Chez lôHomme, on a constat® le m°me ph®nom¯ne ainsi quôune 

diminution de lôabsorption si on rapproche le 1er repas de la journée de 

lôadministration du BP : lôalendronate pr®sente une absorption de 0.8 % chez un sujet 

¨ jeun depuis une nuit sôil prend son 1er repas au moins 2 heures après la prise du 

médicament. Cette absorption est ramenée à 0.5% si le sujet prend son 1er repas 30 

minutes  ¨  1 heure apr¯s la prise dôalendronate (72). Côest pourquoi il faudrait que la 

prise de BP se fasse le  matin à jeun, 2 heures avant de manger et sans se 

recoucher (ce qui est difficilement réalisable en pratique). 

1.7.2 Distribution 

La demi-vie plasmatique des BPs est relativement courte (de lôordre de 30 minutes ¨ 

2 ou 3 heures selon la molécule) (72).  

Une petite quantité est liée aux protéines plasmatiques tandis que 20 à 80 % de la 

fraction libre est incorpor®e ¨ lôos pour se fixer sur lôhydroxyapatite (72). Le taux de la 

fraction libre qui se lie ¨ lôos varie pour chaque mol®cule selon son affinit® pour le 

calcium (comme nous lôavons vu pr®c®demment cette affinit® est en partie 



54 
 

déterminée par la chaine latérale R1 de la molécule. Par exemple 20 % de liaison 

pour le clodronate et 50 % pour lôetidronate).  

Dans les os, la r®partition des BPs nôest pas homog¯ne. Ils ont tendance ¨ se fixer 

préférentiellement aux os présentant un fort taux de résorption (2) (ce qui sôexplique 

par le fait que lôexposition des cristaux dôhydroxyapatite est plus forte au niveau des 

sites en cours de r®sorption et quôils sont donc plus facilement atteignables par les 

BPs) (73). 

La demie-vie osseuse des BPs est donc largement supérieure à leur demie-vie 

plasmatique puisquôils ne seront lib®r®s que lorsque lôos sera de  nouveau r®sorb® 

(en moyenne un site osseux est remodelé tous les 2 ans ce qui donne une demie vie 

osseuse de plusieurs années aux BPs, environ 10 ans pour lôalendronate chez  

lôhomme par exemple (73)). 

Pour ce qui est de lôexposition des tissus mous, elle est très faible et ne dure que très 

peu de temps (2, 73). N®anmoins, on a pu assister ¨ des cas dôaccumulation au 

niveau de la rate, de lôestomac et du foie lors de perfusions trop rapides de BPs 

intraveineux (ces accumulations seraient dues à une formation de complexes avec le 

fer et le calcium quand la perfusion est rapide et que la dose est très forte). Les 

macrophages du système reticulo-endothélial se chargent de phagocyter ces 

agrégats. 

1.7.3 Métabolisation et élimination (32) 

Les BPs sont métaboliquement stables, la liaison P-C-P étant trop forte pour subir 

une hydrolyse enzymatique (73). La portion de BPs circulant dans le sang est donc 

rapidement éliminée par voie urinaire sous forme inchang®e. Lôexcr®tion biliaire est 

quant à elle insignifiante. 
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1.8 Récapitulatif des BPs selon voie dôadministration, 

dosage et indication 
 

DCI Nom 

commercial 

Voie Dosage Indication  Génération 

 

Etidronate 

 

Didronel® 

 

 

PO 

 

200 mg 

Maladie de Paget, 

Hypercalcémie 

maligne 

 

1
ère

 

 

 

 

Clodronate 

 

Lytos® 

 

PO 

 

520 mg 

Hypercalcémie 

maligne, ostéolyse 

maligne 

 

 

 

1
ère

  

 

Clastoban® 

 

 

PO 

 

800 mg 

Hypercalcémie 

maligne, ostéolyse 

maligne 

IV 300 mg/5 ml Hypercalcémie 

maligne 

Tiludronate Skelid® PO 200 mg Maladie de Paget 1
ère

 

 

 

Pamidronate 

 

 

Ostepam® 

 

 

 

IV 

 

 

15 mg/ml 

Hypercalcémie 

maligne, ostéolyse 

maligne, myélome 

de stade III, 

maladie de Paget 

 

 

2
ème

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Alendronate 

 

 

 

Fosamax® 

 

 

 

 

 

PO 

 

10 mg 

Ostéoporose post 

ménopausique, 

ostéoporose 

masculine 

 

 

 

 

 

 

 

 

2
ème

  

 

70 mg 

Ostéoporose post 

ménopausique 

 

 

 

Fosavance® 

, Adrovance® 

 

 

 

 

 

 

 

 

PO 

 

70 mg dôalendronate 

/2800 UI de 

cholecalciferol 

Ostéoporose post 

ménopausique 

avec risque 

dôinsuffisance en 

vitamine D 

 

70 mg dôalendronate/ 

5600 mg de 

cholecalciferol 

Idem chez patiente 

sans 

supplémentation 

en vitamine D 
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Risédronate 

 

 

 

 

 

 

Actonel® 

 

 

 

 

 

 

 

PO 

 

5 mg 

ostéoporose post 

ménopausique, 

ostéoporose 

cortisonique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3
ème

  

30 mg 

 

Maladie de Paget 

 

35 mg 

 

Ostéoporose post 

ménopausique, 

ostéoporose 

masculine 

 

75 mg 

 

Ostéoporose post 

ménopausique 

 

 

Actonelcombi® 

 

 

PO 

 

35 mg de risedronate/ 

1000 mg de calcium/ 

880 UI de 

cholecalciferol 

 

 

Ostéoporose post 

ménopausique 

 

 

 

 

Ibrandronate 

 

 

Bonviva® 

 

PO 

 

150 mg 

 

Ostéoporose post 

ménopausique 

 

 

 

 

3
ème

  

 

IV 

 

3 mg 

 

Ostéoporose post 

ménopausique 

 

Bondronat® 

 

IV 

2mg  Hypercalcémie 

maligne, 

métastases 

osseuses 

 

6 mg 

 

 

 

 

 

Zolédronate 

 

 

 

Aclasta® 

 

 

 

IV 

 

 

 

5 mg, flacon de 100 ml 

 

 

 

Ostéoporose post 

ménopausique, 

ostéoporose 

masculine, 

ostéoporose 

cortisonique, 

maladie de Paget 

 

 

 

 

3
ème

 

 

 

 

Zometa® 

 

IV 

 

4 mg/100 ml 

Hypercalcémie 

maligne, 

Pathologie maligne 

avec complications 

osseuses 

Tableau 2 : tableau r®capitulatif des bisphosphonates selon voie dôadministration, 
dosage et indication thérapeutique (58) 
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2 LôOSTEONECROSE DES MAXILLAIRES 

2.1 Rappels dôanatomie 
Pour bien comprendre cette pathologie, il faut avoir quelques notions de lôanatomie 

des os maxillaires et des dents (notions essentiellement ostéologiques et 

vasculaires). 

2.1.1 Le maxillaire supérieur (74) 

Le maxillaire sup®rieur est un os pair de la face qui sôarticule avec tous les os de 

celle-ci. Cet os a pour particularité dô°tre tr¯s bien vascularis® et dô°tre le lieu 

dôimplantation des dents du haut. Il est situé au dessus de la cavité buccale (la partie 

ant®rieure du palais, côest le maxillaire sup®rieur), en dessous de la cavité orbitaire et 

en dehors des fosses nasales. Cet os est constitué dôun corps de forme triangulaire 

pyramidale et présente 4 faces : la face jugale, la face infra-temporale, la face 

orbitaire et la face nasale. 

 

Figure 12 : Vue latérale légendée du maxillaire supérieur gauche (74) 
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2.1.1.1 La face jugale 

Côest une face ant®rieure, sous cutan®e et palpable. Elle est limit®e en haut par le 

bord infra-orbitaire, en bas  par lôarcade alv®olaire et m®sialement par lôincisure 

nasale. Cette face est également marquée en bas par la saillie du jugum de la 

canine. 

2.1.1.2 La face infra-temporale 

Cette face est postéro-latérale et sa paroi latérale constitue la paroi antérieure de la 

fosse infra-temporale, sa paroi postérieure constitue quant à elle la tubérosité 

maxillaire. 

2.1.1.3 La face orbitaire  

Côest la plus grande partie du plancher orbitaire et elle est constituée de 3 bords : un 

antérieur qui est infra-orbitaire, un m®dian qui pr®sente lôincisure lacrymale dans sa 

partie antérieure, et un postérieur qui forme le rebord antérieur de la fissure orbitaire 

inferieure. 

2.1.1.4 La face nasale 

Cette dernière  face est médiale et forme une partie de la paroi latérale de la cavité 

nasale. Au centre elle présente un hiatus maxillaire, et en arrière de ce hiatus le 

sillon grand palatin.  
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Figure 13 : Vue médiale légendée du maxillaire supérieur droit (74) 

2.1.1.5 La vascularisation 

Dans la fosse infra-temporale, la vascularisation est assurée par les branches 

collat®rales de lôart¯re maxillaire ; au niveau du plancher de lôorbite côest lôart¯re 

infra-orbitaire qui assure la vascularisation. 

2.1.2 Le maxillaire inferieur (74) 

Cet os, que lôon appelle plus commun®ment ç mandibule », est lôos de la face le plus 

volumineux et le plus r®sistant. Il sôagit du seul os mobile de la tête (si lôon exclut les 

osselets de  lôouµe). Vue de cot® la mandibule pr®sente une portion horizontale 

incurvée appelée « le corps de la mandibule » et deux segments perpendiculaires 

que lôon nomme ç les branches de la mandibule ». Chaque branche forme avec le 

corps un « angle de la mandibule ». Chacune des deux branches contient un condyle 

post®rieur qui sôarticule avec la fosse  mandibulaire et le tubercule articulaire de lôos 

temporal pour former lôarticulation temporo-mandibulaire, ainsi quôun processus 

coronoïde antérieur auquel le muscle temporal se rattache. On trouve aussi dans cet 

os une arcade alv®olaire qui est une saillie arciforme creus®e dôalv®oles dentaires 

dans lesquelles se logent les dents inférieures. La mandibule possède deux 

foramens : le foramen mentonnier situé plus ou moins sous la deuxième prémolaire 

et le foramen mandibulaire que lôon trouve  sur la face m®diale de chaque branche 
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de la mandibule. Ce deuxi¯me foramen est lôentr®e du canal mandibulaire qui 

traverse obliquement la branche de la  mandibule, en avant du corps.  Ce canal 

permet aux vaisseaux sanguins et aux nerfs alvéolaires  inférieurs de  gagner les 

dents inférieures.  

 

Figure 14 : vue latérale droite légendée de la mandibule (74) 

 

 

Figure 15 : vue médiale droite légendée de la mandibule (74) 

 

Sur la face interne de la mandibule, on trouve la ligne mylo-hyoïdienne qui est une 

crête osseuse située juste sous les dents (elle commence en arrière de la fossette 

digastrique et se prolonge le long de la mandibule jusquôen arri¯re de la 3ème molaire, 

pr®s de lôangle de la machoire. 
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2.1.3 Les dents (74) 

Lô°tre humain adulte poss¯de entre 28 et 32 dents (certaines personnes présentant 

une agénésie des dents de sagesses). On numérote les dents définitives selon la 

nomenclature de la FDI (fédération dentaire internationale) : 1 pour lôincisive centrale, 

2 pour lôincisive lat®rale, 3 pour la canine, 4 pour la premi¯re prémolaire, 5 pour la 

deuxième prémolaire, 6 pour la première molaire, 7 pour la deuxième molaire et 8 

pour la dent de sagesse. Ensuite, pour désigner la localisation de la dent concernée, 

on découpe la bouche en 4 cadrans (supérieur droit, supérieur gauche, inferieur droit 

et inferieur gauche) auxquels on attribue un numéro (de 1 à 4) qui précède le numéro 

propre de la dent selon le cadran ou elle se trouve. 

 

Figure 16 : Numérotation des dents selon la nomenclature de la FDI (74) 

La dent humaine est un organe dur, de couleur ivoire, compos®e dôune couronne, 

dôun collet et dôune ou plusieurs racines qui sont implant®es dans lôos alv®olaire des 

maxillaires. La notion importante ¨ comprendre ici est bien lôimportance des os 

maxillaires dans le support des dents. 

 

Figure 17 : Coupe d'une molaire (74) 
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2.2 Historique 
Lôost®onécrose des maxillaires est un effet indésirable des BPs décrit pour la 

première fois en 2003 par Marx et al. (75, 76) et Wang et al. (77). Cependant, des 

lésions osseuses similaires avaient déjà été décrites au XIXème siècle. 

Tout est parti du phosphore blanc, dont la capacit® dôinflammation est ¨ lôorigine de 

lôindustrie des allumettes, de la pyrotechnie et plus tard de lôarmement. En 1831, le 

m®decin fran­ais Charles Sauria invente lôallumette ¨ friction et lôann®e suivante la 

fabrication industrielle commence en Autriche, dans la ville de Vienne, sous 

lôimpulsion de lôallemand Jakob Friedrich Kammerer. D¯s 1839, le premier cas 

dôost®onecrose des maxillaires est rapporté par Friedrich Wilhelm Lorinser chez un 

sujet employé dans une usine dôallumette de Vienne (78, 79). A la même époque, un 

grand nombre de manufactures est créé en Europe et le nombre de cas de nécrose 

des maxillaires chez les employ®s ne cesse dôaugmenter. Les auteurs allemands  

appellent ce phénomène « Kieferphosphornekrose » et les anglophones le nomment  

« Phossy jaw è; côest le terme anglais qui sera utilis® finalement en m®decine. Cette 

pathologie fut rapidement reconnue comme maladie professionnelle, le phosphore 

étant le principal accusé puisque seuls des travailleurs en contact ou ayant été en 

contact avec du phosphore blanc la développaient. La Finlande fut le premier pays à 

interdire son utilisation en 1872, imitée par la Suisse en 1898. Enfin en 1906, la 

convention de Berne interdisant lôutilisation du phosphore blanc pour la fabrication 

des allumettes a été ratifiée par la majorité des pays Européens. Cependant, durant 

la deuxième guerre mondiale le phosphore blanc à de nouveau été utilisé, cette fois 

ci dans lôindustrie de lôarmement et surtout en Allemagne. Cela a entrain® une 

recrudescence de nouveaux cas de Phossy jaw, puis des normes de sécurités sont 

apparues et ont eu pour conséquence une forte diminution du nombre de cas. 

Depuis 1960, les cas rapportés dans la littérature étaient devenus exceptionnels 

mais ont commencé à réapparaitre au début des années  2000 avec la 

g®n®ralisation de lôutilisation des BPs. 



63 
 

 

Figure 18 : photographie d'un patient atteint d'un "phossy jaw" en 1899, après 
excision de sa mandibule (80) 

 

Lô®tiologie du ç phossy jaw è nôa jamais ®t® compl¯tement ®lucid®e, m°me si 

lôimputabilit® du phosphore a ®t® rapidement reconnue. Les autorit®s m®dicales de 

lô®poque ont particuli¯rement bien r®agit, avec une grande rapidité en sensibilisant 

les politiques et en les incitant à prendre des mesures. Cet aspect historique de la 

maladie rappelle quôen m®decine lôanalyse exhaustive de la litt®rature est importante, 

même si, face ¨ lô®volution exponentielle des connaissances, on a tendance à 

consid®rer quôau-del¨ de 10 ans la bibliographie nôa gu¯re dôint®r°té 
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2.3 Définition 
Lôost®on®crose des maxillaires se présente comme une extériorisation dôos 

nécrotique dans la cavité buccale chez des patients recevant ou ayant reçu un 

traitement par BPs et nôayant pas subit de radioth®rapie cervico-faciale.  

LôANSM ¨ ®crit une d®finition pr®cise de cette pathologie en 2007 et celle ci répond à 

4 critères : 

- Traitement par BP antérieur ou en cours. 

- Lésion de  la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant à nu 

lôos n®cros® et persistant depuis plus de 8 semaines. 

- Absence dôant®c®dent de radioth®rapie dans la r®gion maxillaire. 

- Absence de localisation métastatique au niveau de la zone de lôost®onecrose. 

Ces critères permettent de bien définir la maladie mais sont discutables car 

uniquement cliniques (il nôy a aucune pr®cision radiologique). De plus, lôexposition 

osseuse peut parfois °tre absente malgr® la pr®sence dôune ostéonecrose des 

maxillaires avérée. Enfin, on peut se demander si un antécédent de radiothérapie 

cervicofacial exclut réellement ce diagnostic.  

 

2.4 Physiopathologie 
La fixation des BPs sur  les cristaux dôhydroxyapatite de lôos est proportionnelle ¨ 

lôintensit® de remodelage de lôos en question. Or, on sait que le remodelage est 

particulièrement intense au niveau des os maxillaires car ils sont constamment 

solicités par les fonctions orofaciales comme  lô®locution, les mimiques, la 

mastication, ou encore le bruxisme. Cela pourrait expliquer pourquoi la localisation 

des ostéonecroses sous BPs est presque toujours maxillaire (81) ; de plus, la 

mandibule est presque le seul os qui comporte des artères terminales, ce qui la rend 

plus sensible aux ph®nom¯nes dôisch®mie et ¨ lôeffet antiangiog®nique des BPs. 

Cependant, depuis 2003 et la mise en lumière de cette pathologie, plusieurs 

centaines de rapports et dôarticles ont ®t® publiés mais le mécanisme 

®tiopathog®nique nôa toujours pas ®t® pr®cis®ment ®lucid®. Aujourdôhui, plusieurs 

th®ories sont avanc®es mais aucune dôelles ne prend vraiment le dessus et on 

penche de plus en plus vers une théorie multifactorielle. 
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2.4.1 La théorie osseuse 

2.4.1.1 Lôinhibition du remodelage 

Côest la  th®orie la plus fortement r®pandue dans la litt®rature. En effet, à cause du 

niveau de remodelage élevé de lôos cortical des maxillaires (tout de même 10 à 20 

fois plus élevé que celui de la crête iliaque (82,83)), le rapprochement entre la 

fonction dôinhibition du remodelage des BPs et la physiopathologie de lôONM semble 

assez évident. Par exemple, lôinhibition du remodelage induite par les BPs 

empêcherait la réparation des microfractures de la mâchoire occasionnées par les 

fonctions orofaciales comme la mastication (des microfractures non réparées ont été 

retrouv®es dans  certains ®chantillons osseux de patients atteints dôONM)(84, 85). La 

notion de puissance et de dose du BP utilisé est également un élément essentiel car 

une grande partie des ONM est  diagnostiquée chez des patients traités par BPs de 

3ème génération à des posologies relativement importantes (86, 87). Il est également 

important de noter quôil nôexiste pas de cas dôONM chez des patients b®n®ficiant 

dôautres  traitements inhibant le remodelage osseux comme la calcitonine, les 

traitement de substitution hormonale ou les modulateurs sélectifs du récepteur aux 

îstrog¯nes. On peut supposer que cela est du ¨ lô®cart de puissance entre ces 

classes médicamenteuses et les BPs.  

Selon plusieurs études, une molécule récente, le Dénosumab (anticorps monoclonal 

anti-RANKL), ayant une activité égale ou supérieure aux BPs sur le remodelage 

osseux, présenterait les m°mes risques dôONM que ces derniers. Notamment,  une 

étude de phase III, comparant son efficacité à celle du zoledronate dans le cadre du 

traitement de métastases osseuses, à montré un nombre similaire de patients 

atteints dôONM dans les diff®rents groupes (conf®rence ASBMR 2009 de Denver).  

2.4.1.2 Les maladies génétiques du remodelage osseux 

Certains patients atteints de pathologies génétiques influant sur lôactivité 

ostéoclastique ont présenté au cours de leur maladie des symptômes très proches 

de lôONM. 

Par exemple, des patients atteints de pycnodysostose, maladie autosomique 

récessive touchant le gène de la cathepsine K (localisé en 1q21), ont présenté des 

signes cliniques équivalents aux ONM avec notamment des expositions osseuses 

buccales. La cathepsine K est une enzyme lysosomale de type protéase, secrétée 

par les ostéoclastes pour permettre le clivage des protéines de la matrice osseuse 

(collagène de type 1, ostéonectines et ostéopontines) (88,89),  
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13% des patients atteints de lôost®op®trose dôAlbers-Schonberg (90,91) (maladie 

autosomique dominante de type 2 où lôon observe une mutation  du g¯ne codant 

pour le canal chlore 7, ce qui perturbe lôacidification du compartiment de r®sorption 

de lôost®oclaste) ont pr®sent®s des tableaux cliniques dôost®omyelite des machoires, 

parfois avec la présence de fistules. 

2.4.1.3 Action du teriparatide (FORSTEO®) 

Dans quelques rapports de cas, des patients atteints dôONM av®r®e nôont vu leur ®tat 

sôam®liorer quôapr¯s administration de t®riparatide (92,93) (fragment 1-34 de la 

parathormone sous forme recombinante humaine (rhPTH)), une molécule qui stimule 

le remodelage osseux. Cependant ces données étant relativement isolées, elles sont 

à prendre avec de grandes précautions (même si elles orientent le schéma 

physiopathologique dans le sens dôun r¹le pr®pond®rant du remodelage dans la 

survenue de lôONM). 

2.4.2 La théorie vasculaire 

2.4.2.1 lôeffet anti-angiogénique 

De nos jours, les BPs sont très utilisés dans le cadre de tumeurs malignes, 

notamment pour leur r¹le inhibiteur de lôangiogen¯se. La plupart des études ayant 

présenté ces effets anti-angiogéniques ont été réalisées in vitro (94) mais on a peu 

dôinformations in vivo. Quelques études font toutefois part de certaines constatations 

chez lôanimal et chez lôhomme : angiogenèse perturbée au niveau sous cutané après 

la pose dôune chambre implantable (94), inhibition de la revascularisation des tissus 

prostatiques par la testostérone après castration chez le rat (95), et biopsies de crête 

iliaque montrant un nombre anormalement bas de vaisseaux dans la moelle osseuse 

après 6 mois de traitement lors de la maladie de Paget (95). Nagai et al. ont mis en 

évidence chez la souris une baisse de la production de VEGF après exposition au 

Pamidronate (96) et cela a ®t® retrouv® chez lôhomme pour le zoledronate (97). 

Dans le cadre de lôONM, aucune ®tude ®valuant la qualité du réseau vasculaire des 

os maxillaires nôa ®t® r®alis®e mais les avis divergent selon les auteurs (98, 99, 100). 

Il ne faut pas oublier face ¨ toutes ces constatations quôune baisse du niveau de 

remodelage osseux implique une baisse de lôimportance du réseau vasculaire de  

par la diminution de lôactivit® osseuse (101).  

Enfin, pour étayer cette théorie vasculaire, une étude de 2008 (102) a mis en 

®vidence lôapparition de deux tableaux cliniques semblables ¨ des ONM chez des 
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patients traités par le bevacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal qui inhibe 

tr¯s fortement lôangiogen¯se en se liant au VEGF. Ces malades, nôayant pas 

bénéficié de traitement par BP et nôayant pas subit dôextraction dentaire, peuvent °tre 

une preuve dôun r¹le de la vascularisation dans lôapparition dôune ONM. 

2.4.2.2 La  cons®quence des BPs sur lôafflux sanguin (103) 

Cet aspect physiopathologique nôa pas fait lôobjet de beaucoup dô®tudes mais 

pourrait se révéler intéressant. En effet, on sait que les flux sanguins des différents 

tissus sont proportionnels ¨ lôactivit® m®tabolique de ces derniers (pour exemple, les 

os reçoivent entre 4 et 7 % du flux sanguin contre 17 % pour les muscles). A travers 

le squelette, la distribution est h®t®rog¯ne et varie dôun facteur de 1 ¨ 10 entre les 

différents os (104). Etant donné leur taux de remodelage élevé les maxillaires 

devraient avoir un haut niveau de débit, mais les seules données disponibles 

montrent quôil est ®quivalent ¨ celui des os long (104). Cependant, il est raisonnable 

de se questionner sur le fait que ces valeurs sont peut être biaisées car les dents 

sont b®n®ficiaires dôune grande partie de cette vascularisation. Apr¯s lôaction des 

BPs sur le remodelage osseux, on peut logiquement sôattendre ¨ ce que le d®bit 

sanguin vers les maxillaires soit réduit en grande partie. Cela provoquerait un 

remodelage vasculaire (105) et les vaisseaux ne pourraient plus réagir efficacement 

lors dôune infection, dôune extraction dentaire ou encore dôune microfracture 

(106,107). Dans ce cas, lôincapacit® des vaisseaux ¨ augmenter le flux sanguin 

compromettrait la viabilit® des tissus et jouerait peut °tre un role dans lôapparition 

dôune ONM. 

2.4.3 La th®orie de lôextraction dentaire 

Chez un patient trait® par BP, lôextraction dentaire est un geste chirurgical ¨ risque 

particulier de survenue dôune ONM car apr¯s lôintervention, le site dôextraction doit 

subir des étapes de cicatrisation bien définies qui pourraient être perturbées par ces 

molécules. 

La première étape de cicatrisation est vasculaire et inflammatoire et aboutit sur la 

formation dôun caillot ; la deuxième est celle de la réparation tissulaire avec la 

conversion de ce caillot en tissu de granulation ; la troisième est celle de la formation 

des tissus conjonctif et pré-osseux ; et enfin la quatrième et dernière étape implique 

le remodelage osseux avec le remplissage de la cavit® dôextraction par de lôos (108). 

Toute modification de ce processus normal peut compromettre la cicatrisation (103). 
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Il faut n®anmoins distinguer lôaction des BPs sur lôos pr®existant de celle sur le cal 

osseux. En effet, les différents auteurs (109, 110, 111) affirment que la formation du 

cal osseux nôest pas modifiée par les BPs. Cependant, son remodelage apparait 

l®g¯rement retard®. Côest pourquoi un lien peut °tre fait entre la survenue dôune 

ONM et une extraction dentaire car il est probable que lôos form® pendant la 

cicatrisation ne puisse pas se remodeler par la suite, ce qui peut laisser naitre une 

fragilit® sur le site dôextraction du maxillaire. Le probl¯me est quô¨ ce jour, il nôy a pas 

dô®tudes qui ont suivi lô®volution du remodelage de lôos alv®olaire apr¯s une 

extraction dentaire chez des patients sous BPs. 

De plus, on ne connait pas les effets anti-angiogéniques des BPs sur la cicatrisation 

après une extraction dentaire. La seule étude sur ce point a été réalisée in vivo chez 

la souris et nôa montr® aucune incidence des BPs sur lôangiogen¯se associ®e ¨ 

lôossification endochondrale (112) (un processus similaire à la guérison osseuse du 

squelette humain). 

Enfin, il faut rester prudent sur le r¹le de lôextraction dans la survenue de lôONM, car 

il est compliqu® de savoir si lôextraction ne repr®sente pas uniquement le geste 

chirurgical obligatoire face à une mobilité dentaire qui serait la cons®quence dôune 

ONM présente mais non diagnostiqu®e. On peut ®galement noter quôune ONM peut 

survenir chez des patients édentés, ou encore de manière spontanée sans aucun 

acte chirurgical.  

2.4.4 La théorie locale 

2.4.4.1 Les effets toxiques locaux des BPs 

On constate généralement, que lôONM se caract®rise par une exposition osseuse qui 

survient r®guli¯rement ¨ la suite dôune extraction dentaire. On sait que 

lô®pith®lialisation est une ®tape essentielle de la cicatrisation et des auteurs ont donc 

suggéré que la muqueuse buccale jouait peut être un rôle dans la survenue de la 

pathologie. En effet, on connait des cas de détérioration de la muqueuse buccale 

chez des patients ayant sucé des comprimés de BPs (113), ainsi que leurs effets 

ulcerogènes au niveau gastrique (114, 115). Lôhypoth¯se avancée est donc que les 

BPs pr®sents dans lôos en concentration importante ont un effet toxique directement 

sur la muqueuse buccale et empêchent le bon déroulement de la cicatrisation (soit 

après un traumatisme quelconque, soit après une intervention dentaire) ce qui 

aboutit à une exposition osseuse dans la bouche (116,117). 
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Il faut nuancer ces affirmations car les BPs ont déjà été utilisés en gel chez des 

patients présentant des lésions parodontales et personne nôa constat® dôeffets 

secondaires avec ce type dôutilisation (cependant il existe tr¯s peu dô®tudes sur ce 

mode dôadministration et les traitements ®taient relativement courts) (118). 

Cette hypothèse présente  également un point faible : on ne sait pas si la muqueuse 

buccale (composée principalement de tissus vasculaires et de cellules épithéliales) 

est exposée à des concentrations suffisantes de BPs pour que sa cicatrisation soit 

perturbée. Or, comme on sait que les BPs se concentrent dans les os, il est possible 

que lors dôun traumatisme physique de lôos (par exemple une intervention dentaire) il 

y ait relargage de BPs dans le milieu buccal et agression de la muqueuse à proximité 

(116, 117). Néanmoins, il nôy a pas eu dô®valuation sur cette hypothèse et elle ne 

permet pas dôexpliquer les survenues dôONM sans interventions dentaires ni 

traumatisme des maxillaires. 

2.4.4.2 Lôaction de la flore buccale 

Lors de pr®l¯vements chez des patients atteints dôONM sur le site de lôost®onecrose, 

on a relev® la pr®sence relativement r®guli¯re  dôactinomyc¯tes (bact®ries 

anaerobies ¨ gram positif), et plus particuli¯rement de lôactinomyce israelii (98, 99, 

100, 119). La cavit® buccale compte plus de 500 groupes dôesp¯ces de bact®ries et 

les actinomycètes sont le groupe le plus représenté (120). Ce groupe favorise 

lôadh®rence dôautres microorganismes en fabriquant un biofilm ¨ la surface de la 

muqueuse, des dents et des os. Il y a alors formation de populations de bactéries 

hétérogènes, ce qui peut être à lôorigine dôun risque infectieux (120). De plus, le 

groupement amine des aminoBPs (qui est cationique) semblerait attirer les bactéries 

à la surface osseuse par interaction électrostatique et favoriserait donc lôadh®sion 

des bact®ries sur lôos (121). Cependant, malgré la présence de ces colonies chez la 

plupart des patients atteints dôONM, il nôexiste pas dôinformations permettant 

dôaffirmer si lôinfection est un ®v¯nement primaire ou secondaire dans la 

physiopathologie de cette maladie. On peut toutefois noter que ces microorganismes 

sont opportunistes (ils disparaissent lorsque lôinfection est finie) et saprophytes (ils 

sont toujours présents lors des surinfections secondaires). 

Un autre élément qui expliquerait la présence régulière de ces surinfections dans 

lôONM, est que dans beaucoup de cas les patients sont traités par chimiothérapie 

et/ou corticothérapie et sont donc souvent immunodéprimés. De plus, les bactéries 
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anaerobies et les actinomycètes ont une préférence pour les tissus dévascularisés, 

ce qui laisse ¨ penser que la n®crose serait pr®sente avant lôinfection (122, 123). 

Enfin, on remarque souvent lors de cette pathologie que les tissus osseux maxillaires 

ont une surface festonnée (98, 99, 100). Ceci est étonnant vu lôaction quôont les BPs 

sur la r®sorption. Cette caract®ristique sôexpliquerait par le fait que les bact®ries et 

les fibroblastes peuvent r®sorber lôos de mani¯re directe en lib®rant des acides et 

des protéases sans intervention ostéoclastique (119, 124, 125). Dans ce cas, les 

ostéoblastes ne sont pas stimulés par les ostéoclastes pour combler les parties 

r®sorb®es et on nôassiste pas ¨ un remodelage ®quilibr® (126, 127). Cette hypothèse 

permettrait dôexpliquer la survenue de fractures pathologiques et de s®questres mais 

encore une fois, elle nôest pas v®rifi®e. 

2.4.5 La théorie génétique 

Plusieurs études génétiques ont été men®es sans quôune conclusion soit aujourdôhui 

possible mais elles restent néanmoins intéressantes et à poursuivre.  

Lehrer et al. cherchent ¨ d®montrer lôimplication du gène de la protéinase stromale 

MMP2 (128). En effet, on sait que cette famille de protéine est associée à des 

anomalies osseuses et à de la fibrillation auriculaire (un autre effet indésirable imputé 

¨ lôacide zol®dronique et ¨ lôacide alendronique). Les BPs pourraient donc agir sur le 

gène de la MMP2 et induire des effets indésirables osseux et cardiaques. 

Néanmoins, le lien nô®tant pas clairement ®tablit, il faut encore dôautres ®l®ments 

pour affirmer ou écarter cette hypothèse. 

Un autre groupe dôauteur a porté ses recherches sur le rôle du polymorphisme du 

cytochrome P450 dans lôONM (129) : un polymorphisme au niveau du gène du 

cytochrome 2C8 (rs1934951, allèle T) qui est situé sur le chromosome 10q23, 

augmenterait le risque dôONM (selon lô®tude, les patients atteints de myélome 

multiple, traités par BPs, ayant subi une greffe de cellule souche, et qui sont porteurs 

de cette allèle ont 12,5 fois plus de risque de développer une ONM que ceux ne 

portant pas lôall¯le). 

Une étude est aussi parue en 2009 sur la responsabilité de certaines mutations 

génétiques concernant les facteurs de coagulation (130). 

Les études les plus récentes (2011 et 2012) suggèrent que différents 

polymorphismes génétiques (au niveau de gènes codant pour le VEGF par exemple 
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(131), ou encore dôun gène autre codant une aromatase (132)) pourraient être 

impliqués dans la  physiopathologie de lôONM, notamment chez le patient canc®reux.  

2.4.6 Conclusion sur la physiopathologie 

Aujourdôhui, les diff®rentes pistes explor®es pour expliquer la physiopathologie de 

lôONM sont toujours ¨ lô®tude. Les th®ories sur la diminution du remodelage osseux 

et sur lôeffet anti-angiogénique paraissent les plus vraisemblables mais les autres 

hypothèses peuvent aussi être justes, même si on ne les connaît pas encore dans le 

détail. Une seule chose est sûre, la physiopathologie apparait de plus en plus 

comme multifactorielle. 
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2.5 Aspects cliniques, radiologiques, histologiques et 

bilan biologique 

2.5.1 Aspects et évolution clinique 

Les tableaux cliniques dôONM peuvent °tre tr¯s diff®rents ; on peut avoir des cas 

asymptomatiques pendant des mois et dôautres qui se r®v¯lent tr¯s rapidement. Le 

diagnostic est relativement difficile à établir étant donné la diversité de formes 

cliniques et la proximit® des sympt¹mes avec dôautres pathologies des m©choires. 

Néanmoins, la survenue de symptômes caractéristiques ainsi que le contexte de 

traitement par BPs doit orienter les équipes médicales dans cette direction. 

La maladie peut toucher le maxillaire supérieur et la mandibule en même temps, ou 

seulement lôun des deux. Selon la litt®rature, la mandibule est deux fois plus souvent 

atteinte que le maxillaire supérieur (76, 133). 

Au cours de la pathologie, des signes fonctionnels non spécifiques peuvent survenir : 

on notera des douleurs du corps de la mandibule, des douleurs neuropathiques, des 

douleurs sinusiennes ¨ cause de lôinflammation et de lô®paississement de la 

muqueuse des parois des sinus maxillaires, des odontalgies ou encore des 

paresthésies et des dysesthésies. 

Enfin, certains évènements cliniques sont quant à eux plus évocateurs et spécifiques 

de lôONM : par exemple, une mobilit® dentaire dôapparition soudaine et sans 

explication (pas de maladie parodontale chronique), ou encore une fistule 

parodontale ou périapicale (non associée à une nécrose pulpaire dans un contexte 

de carie). Dôautres sympt¹mes sont également caractéristiques, comme un retard de 

cicatrisation après une extraction dentaire ou une dénudation osseuse spontanée. 

Tout symptôme de cette liste apparaissant chez un patient traité par BPs doit faire 

penser ¨ lôONM. 

2.5.1.1 Diagnostic différentiel 

Le diagnostic dôONM ®tant relativement difficile, il ne peut °tre pos® que si les autres 

pathologies des mâchoires  sont totalement écartées. Il faut donc savoir quelles sont 

les autres pathologies qui pourraient ressembler au tableau clinique de lôONM. 

2.5.1.1.1 Lôost®oradion®crose (134, 135) 

Elle ¨ un tableau clinique tr¯s semblable ¨ lôONM et survient chez des patients ayant 

subit une radiothérapie au niveau de la tête et/ou du cou. Les radiations diminuent la 
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vascularisation des tissus, ce qui provoque une hypoxie. Comme dans lôONM, côest 

le plus souvent la mandibule seule qui est touch®e et on observe une exposition dôos 

n®crotique sôaccompagnant de douleurs, voire m°me dôabc¯s et de fistules. 

2.5.1.1.2 Les métastases des mâchoires (136, 137) 

On les retrouve le plus souvent dans les cas de cancers du rein, du poumon, du sein 

de la prostate et de lôestomac. Comme lôONM, elles touchent le plus souvent la 

mandibule et elles sont accompagnées de douleurs, de paresthésies, de mobilités 

dentaires voire m°me de destruction dôos et de lymphad®nopathie. En g®n®ral, il nôy 

a pas dôexposition osseuse dans cette pathologie, mais, comme souvent les patients 

atteints dôONM sont trait®s par BPs I.V dans un contexte de maladie oncologique, le 

doute peut être permis. Dans ce cas, le seul moyen pour poser un diagnostic serait 

la biopsie et lôexamen histologique, mais ceci est fortement d®conseill® en cas 

dôONM car les risques dôaggravation sont extrêmement importants. 

 

 

Figure 19 : Ostéonecrose du maxillaire supérieur initialement confondue avec une 
métastase dans un contexte dentaire précaire. (34) 

 

2.5.1.1.3 Lôost®omyelite des mâchoires (134, 136) 

Côest une inflammation des espaces contenant la moelle et qui apparait souvent 

suite à une infection dentaire chronique. Cette pathologie peut également survenir 

apr¯s une immunod®pression ou une fracture. Elle sôaccompagne souvent de 

douleurs et dôîd¯me voire de pus, mais normalement jamais dôexposition dôos 

nécrotique. 
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2.5.1.1.4 La névralgie induite par une ostéonecrose cavitaire 

(134, 135) 

Cette atteinte de la mâchoire provoque une douleur présente pendant plusieurs 

années et peut survenir dans des contextes très différents : infection dentaire,  

tumeur, traumatisme ou encore trombophilie héréditaire et même radiothérapie. 

2.5.1.2 Phase de début 

Au stade débutant, le diagnostic est difficile à poser et cela donne fréquemment lieu 

à des interventions chirurgicales qui se révèlent inutiles voire aggravantes pour la 

pathologie et la qualité de vie du patient (138). 

Les lésions se caractérisent par une exposition osseuse dont la coloration est 

souvent blanc jaunâtre et la consistance plutôt dure. Il peut y avoir présence de 

surinfection osseuse mais ce nôest pas toujours le cas ¨ ce stade de la maladie; de 

plus lorsquôil y a surinfection la notion de douleur est importante à connaitre mais 

nôest pas du tout constante. A ce stade on nôobserve pas de formation de s®questre 

dans les délais normaux et, très important, on ne note aucune tendance à la 

guérison de la lésion (139). 

Si lôONM pr®sente des localisations multiples, les expositions osseuses peuvent °tre 

continues ou successives et comme nous lôavons vu pr®c®demment elles peuvent 

toucher un seul ou les deux os maxillaires. 

Enfin dôautres signes peuvent apparaitre de manière plutôt aléatoire et ne sont pas 

forcément typiques de cette phase de la maladie : on peut observer une inflammation 

des tissus parodontaux, des mobilit®s dentaires (pouvant aller jusquô¨ la perte de 

dent), des ulcères muqueux voire même des infections de la muqueuse (123). 

 

Figure 20 : Lésion débutante suite à une extraction dentaire avec retard de 
cicatrisation chez une patiente traitée par pamidronate (90mg/mois) depuis un an. (34) 
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2.5.1.3 Phase dô®tat 

A ce stade de la pathologie, il est possible de constater plusieurs signes 

dôaggravation. On voit apparaitre des troubles physiques comme des fistules 

muqueuses et cutanées, et des troubles fonctionnels comme des problèmes sensitifs 

(hypoesthésies et dysesthésies quelques fois sous-orbitaires mais plus 

généralement labiomentonnières). Les troubles sensitifs surviennent souvent à un 

stade avancé lorsque lôatteinte osseuse commence ¨ concerner des segments assez 

importants des maxillaires. 

 

Figure 21 : Fistule mandibulaire douloureuse chez un patient atteint d'ostéonecrose 
mandibulaire. (34) 

 

Nous notons aussi, de façon quasiment systématique, des phénomènes 

inflammatoires avec des manifestations pouvant aller dôune sensibilit® ¨ la palpation 

¨ une douleur extr°mement vive. Ces ®v®nements inflammatoires sôaccompagnent 

souvent dô®coulements s®ropurulents. 

Lôaspect le plus r®gulier et caract®ristique de cette phase reste néanmoins 

lôexposition osseuse nécrotique blanc jaunâtre dans la cavité buccale, et notamment 

la pr®sence dôalv®oles dôextractions qui ne parviennent pas ¨ cicatriser. On assiste 

également, de façon très fréquente à ce stade de la maladie, à des pertes dentaires 

inexpliquées au premier abord. 
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Figure 22 : Lésion osseuse nécrotique chez un patient traité par zoledronate 
(4mg/mois) depuis plus de deux ans. (34) 

 

Lôextension de la perte osseuse donne généralement lieu à plusieurs phénomènes 

comme des fistules cutanées, des communications bucco-sinusiennes, des trismus 

(surtout dans les formes mandibulaires postérieures) ou encore des fractures 

mandibulaires spontanées et des cellulites dont la localisation est dépendante de 

lôextension de perte osseuse. Plus rarement on peut voir apparaitre une halitose 

marquée. 

Il est important de retenir que les signes cliniques, quôils soient fonctionnels ou 

physiques, sont g®n®ralement ®troitement associ®s mais quôil nôexiste pas de 

chronologie bien d®finie dôapparition des ®v®nements. 

Pour ce qui est de lô®volution de lôONM, la cicatrisation spontan®e des l®sions est 

tout ¨ fait exceptionnelle. La n®crose va en g®n®ral sô®tendre jusqu'¨ provoquer la 

perte des dents adjacentes à la lésion ainsi que la formation de fistules cutanées, 

bucco-nasales ou bucco-sinusiennes voire même de séquestres géants et de 

fractures mandibulaires comme nous lôavons vu pr®c®demment.  

2.5.1.4 Atteintes atypiques relevées dans la littérature 

Quelques cas rapportés ces dernières années dans la littérature ont montré que 

parfois lôost®onecrose peut sô®tendre et toucher lôext®rieur de la cavit® buccale. 

Khan et Sindwani (140) ont rapporté en 2009, le cas dôune patiente de 61 ans aux 

antécédents de myélome multiple et de prise de zoledronate dont lôost®onecrose 

sôest ®tendue aux sinus et à la base du crâne, se compliquant dôune sinusite et dôun 

abcès intracrânien qui a nécessité un drainage neurochirurgical. 
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En 2005, un cas à également été rapporté chez un homme de 64 ans dont lôONM 

sô®tait ®tendue et avait touch® le conduit auditif (141).  

2.5.1.5 Classification de lôAAOMS 

LôAmerican Association of Oral and Maxillofacial Surgeons ¨ propose en 2009 une 

classification permettant de mettre en évidence lô®volution de la pathologie (142) : 

Patient à 

risque 

Patient traité ou ayant été traité par BPs par voie I.V ou orale et ne 

présentant aucune exposition osseuse ni aucun symptôme. 

 

 

 

 

 

 

 

Stade 0 

Pas de signes cliniques de nécrose osseuse mais présence de 

symptômes cliniques ou radiographiques non spécifiques. 

 

- Symptomes radiographiques non spécifiques : épaississement 

des ligaments parodontaux, modification de la structure 

osseuse, rétrécissement du canal alvéolaire inférieur, perte 

osseuse non attribuée à une pathologie parodontale. 

 

- Symptomes cliniques non spécifiques : douleur dentaire, 

sinusienne ou neuropathique , lourdeur mandibulaire, 

paresthesie ou dysesthesie, chute de dents sans explication, 

fistule périapicale ou parodontale sans nécrose pulpaire 

 
Des patients anciennement aux stades 1, 2 ou 3 et dont les lésions 

ont cicatrisés peuvent être inclus dans ce stade. 

Stade 1 Pr®sence dôun segment osseux expos® et n®crotique chez un patient 

asymptomatique sans infection prouvée. 

 

Stade 2 

Pr®sence dôun segment osseux expos® et n®crotique avec des signes 

cliniques dôinfection (notamment douleur et ®ryth¯me), avec ou sans 

écoulement purulent. 

 

 

Stade 3 

Pr®sence dôun segment osseux expos® et n®crotique chez un patient 

présentant des douleurs, une infection, et un ou plusieurs des 

éléments suivants : os exposé et nécrotique au-delà de la région de 

lôos alv®olaire, fracture pathologique induite, fistule extra-orale, 

communication nasale et ostéolyse étendue. 

 

Tableau 3 : Classification clinique de l'ONM selon l'AAOMS. (142) 
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Cette classification permet de standardiser les différents stades pour assurer une 

meilleure compréhension de la maladie et surtout pour que les équipe médicales et 

les équipes de recherche du monde entier aient un référentiel commun quand elles 

®changent ¨ propos de lôONM. 

 

Figure 23 : Les différents stades de l'ONM, a : stade 1, b : stade 2, c et d : stade 3. 
(143) 

 

2.5.2 Aspects radiologiques et imagerie 

Seuls, les résultats dôimagerie m®dicale ne permettent pas dô®tablir le diagnostic 

dôONM. Cependant ils vont aider les ®quipes m®dicales en fournissant des 

renseignements sur lô®tat et lôampleur de la maladie. Ces techniques aident 

également les cliniciens dans le choix des tentatives de traitement ainsi que dans la 

surveillance de la réponse au traitement. 

On utilise ®galement les techniques dôimagerie lors des diagnostics diff®rentiels mais 

il faut °tre prudent car dans le cadre de lôONM, les résultats radiologiques ne sont 

pas du tout spécifiques et la confusion est possible avec lôost®oradionecrose, les 

m®tastases des m©choires, lôost®omy®lite, la maladie de Paget ou encore des 

ostéites (primitives ou secondaires) 
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Différentes techniques seront utilisées selon les informations recherchées et aussi 

selon lô®tape de la pathologie. 

2.5.2.1 La radiographie conventionnelle 

Lôorthopantomogramme (radiographie panoramique dentaire) donne une vision 

globale de la cavité buccale en un seul cliché et permet une bonne appréciation de 

lô®tat dentaire. G®n®ralement côest le premier examen dôimagerie r®alis® car il permet 

de pratiquer un dépistage initial rapidement et avec un coût assez faible. 

Cette technique permet de révéler une ostéocondensation diffuse (appelée 

également ostéosclérose) qui pourrait correspondre ¨ un d®but dôONM (ou tout du 

moins ¨ une impr®gnation de lôos par les BPs), un épaississement de la lamina dura, 

voire une ostéolyse (144, 145). Les ®tudes r®alis®es avec lôorthopantomogramme 

montrent que la sclérose augmente au fur et ¨ mesure de lôaggravation de la 

clinique. Plus tard dans la maladie, on observera des foyers ostéolytiques qui 

correspondent ¨ lô®volution de lôONM 

 

Figure 24 : orthopantomogramme montrant une ostéolyse mandibulaire gauche chez 
une patiente de 65 ans traitée par zolédronate (4mg/mois) depuis 4 ans. (144) 

De plus, le panoramique permet de constater, dans les stades avancés de la 

maladie, un rétrécissement du canal mandibulaire qui semblerait parfois en relation 

avec des paresthésies. 

Cependant, cette technique ¨ tendance ¨ sous estimer lô®tendue des l®sions et des 

s®questres de petite taille qui nôy sont pas toujours visibles. Il nôest pas non plus 
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facile de diff®rencier les zones n®crotiques des zones saines ou dôéventuelles 

lésions malignes quand on utilise la radiographie conventionnelle. On peut donc 

affirmer que la détectabilité (c'est-à-dire le pourcentage de lésions ostéonecrotiques 

identifiées) de cette technique est assez faible (146, 147). 

2.5.2.2 La tomodensitométrie (TDM) 

Le scanner est un examen radiologique plus performant que la radiographie 

conventionnelle et permet de la compléter, notamment dans les cas complexes. 

Lôint®r°t de cet examen r®side tout particuli¯rement dans les images en trois 

dimensions qui permettent de détecter plus précisément les modifications osseuses; 

en effet ces images individualisent complètement les zones dôost®olyse (qui sont 

infectées, avec présence de pus et gonflement des tissus mous) et les zones 

dôost®ocondensation (zones n®crotiques bien plus denses) (147). Les images en 

trois dimensions sont ®galement int®ressantes pour lô®quipe chirurgicale sôil doit y 

avoir une intervention (148). 

Une étude a comparé la TDM et la radiographie conventionnelle et les résultats 

montrent que cette derni¯re ¨ souvent tendance ¨ sous estimer lô®tendue des l®sions 

et a ne pas déceler les petits séquestres (149). Il en résulte que la TDM est 

beaucoup plus précise et bien plus en adéquation avec la clinique, la radiographie 

conventionnelle ayant comme principal inconv®nient dôignorer et de sous estimer 

certaines r®alit®s anatomiques de lôONM. 

 

Figure 25 : Scanner montrant un foyer ostéolytique du maxillaire supérieur gauche 
chez un patient traité par bisphosphonate. (150) 
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Les résultats de la TDM montrent que dans les premiers temps de la maladie il existe 

bien une osteocondensation focale avec une désorganisation des os trabéculaires et 

corticaux (134). Dans les stades plus avancés, on constate grâce à cette technique, 

une réaction périostée (épaississement périosté avec aspect en double contour 

présent chez la moitié des patients atteints) puis une apparition de séquestres (149). 

Cet outil permet aussi de repérer les adénopathies cervicales présentes en cas 

dôinfection et dôexaminer plus pr®cis®ment les masses musculaires ou les cavit®s 

sinusales lors de lôatteinte du maxillaire supérieur. 

Enfin, il faut tout de même noter que le scanner manque de précision dans le 

diagnostic différentiel entre une lésion maligne et une ost®olyse infectieuse, et quôil 

aura tout de même légèrement tendance à sous estimer les séquestres. 

Dôautre part, le CBCT (cone beam computed tomography, ou tomographie à faisceau 

conique), qui est un modèle radiologique récent et alternatif au scanner, pourrait 

apporter des informations pr®cises sur lôint®grit® et lô®paisseur des os corticaux et 

spongieux (en effet cette technique utilise des doses de rayonnements plus faibles 

que la TDM et fournit une r®solution spatiale sup®rieure, notamment pour lôos 

spongieux) bien quôil ne soit pas utilis® aujourdôhui dans le diagnostic de lôONM 

(151). En revanche, de par son faible contraste de r®solution, cet outil nôest pas 

int®ressant pour ®valuer lô®tat des tissus mous.  
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Figure 26 : CBCT d'un patient atteint d'ONM (152) 

 

2.5.2.3 Lôimagerie par r®sonance magn®tique (IRM) 

Lôint®r°t de cet outil dôimagerie est de pr®ciser lôatteinte des tissus mous, de la 

moelle osseuse, et du réseau neuro-vasculaire ainsi que du réseau lymphatique 

(147, 153). Par exemple, il permet de démontrer des changements de structure de la 

moelle osseuse liés à une augmentation de la teneur en eau dans un contexte 

dôîd¯me et dôinflammation. LôIRM permettrait ®galement de d®pister des ONM infra-

cliniques (153). 

Les limites de cette technique sont :  

 un manque de corrélation avec la clinique,  

 des performances inférieures au scanner concernant lôanalyse osseuse, 

 une interpr®tation rendue difficile ¨ cause de la grande quantit® dôinformations 

fournies. 

Cependant lôIRM avec injection de gadolinium fonctionne bien pour différencier 

précisément les tissus hypervascularisés viables des tissus hypovascularisés 

nécrosés. 
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2.5.2.4 La scintigraphie osseuse avec étude en trois temps 

La scintigraphie permet de mettre en ®vidence lôactivit® métabolique osseuse en 

détectant les zones ou le turn-over osseux est important. Cet outil est utile pour le 

d®pistage des ONM mais est inutile dans le cadre dôun bilan dentaire. 

Lors du temps initial (ou vasculaire), on injecte par voie I.V un radiotraceur (le 

méthylène diphosphonate (MDP)-99mTc) qui est un bisphosphonate marqué au 

technetium 99m radioactif (147). A ce moment précis, le patient est positionné sous 

une caméra à scintillation, centrée sur la région du maxillaire concernée ainsi que sur 

la région collat®rale. Le radiologue lance alors un enregistrement de lôactivit® locale 

immédiatement et sur une période de 2 minutes. Le temps initial va renseigner sur la 

vascularisation de la région considérée (comparativement à la zone collatérale) sous 

forme de courbes, voire dôimages. Lôintérêt du temps initial est de mettre en évidence 

les hyper ou hypovascularisations locales. 

Le temps précoce (ou tissulaire) est un cliché statique pris sur la zone concernée et 

sur la zone collat®rale 5 minutes apr¯s lôinjection du radiotraceur. Ce temps précoce 

renseigne sur la diffusion du radiotraceur depuis le compartiment vasculaire vers le 

compartiment interstitiel (avant quôil nôatteigne le milieu osseux proprement dit côest  

à dire les ostéoblastes puis la fraction min®rale et prot®ique de lôos). Le temps 

précoce apporte des informations intéressantes dans les cas de perméabilité 

vasculaire accrue (par exemple lors dôune inflammation). 

Enfin, le temps tardif (ou osseux) permet dô®tudier la fixation osseuse proprement 

dite du traceur et se représente sous la forme de clichés statiques pratiqués 2 heures 

apr¯s lôinjection, de la même manière que pour le temps précoce. 

Dans le cadre de lôONM, cette technique permet de montrer des anomalies 

dôabsorption du radiotraceur dix ¨ 15 jours avant lôapparition dôune perte min®rale 

osseuse détectable à la radiographie conventionnelle. Cette propriété en fait le 

procédé le plus efficace dans le diagnostic précoce des ONM infra-cliniques. 

Cependant, m°me sôil est tr¯s sensible, cet examen est peu spécifique (144,147) et 

ne permet pas toujours de faire la différence entre un processus malin et un 

processus inflammatoire. De plus, Il nôest dôaucune utilit® dans la surveillance 

évolutive des ONM diagnostiquées.  
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Figure 27 : Scintigraphie d'une patiente suivie pour une localisation osseuse sternale 

d'un cancer du sein et traitée par zoledronate (4mg/mois), présentant des douleurs 

mandibulaires et dont on voit ici un foyer hyperfixant mandibulaire en faveur d'une 

ONM. (154) 

 

2.5.2.5 La tomographie par émission de positons (TEP scan) 

Cette technique est une m®thode dôimagerie m®dicale nucl®aire permettant de 

mesurer en trois dimensions lôactivit® m®tabolique dôun organe gr©ce aux ®missions 

produites par les positrons issus de la désint®gration dôun produit radioactif inject® 

préalablement. 

Ici on utilisera du  
18F-fluoro-2-désoxyglucose (FDG) marqu® qui sôaccumule plus 

dans les cellules inflammatoires que dans les autres car elles ont une plus 

importante activité de glycolyse que les autres cellules.  

Le TEP scan permet donc de détecter une ONM avec une grande précision et est un 

indicateur très utile du processus inflammatoire (155). Néanmoins, son utilisation 

dans le cadre de lôONM reste assez limitée. 

2.5.2.6 Conclusion sur lôimagerie 

Toutes les études parues concluent que les différentes techniques radiologiques 

manquent de spécificité concernant le diagnostic de lôONM, et que celui-ci se base 

en premier lieu sur un interrogatoire précis et surtout sur un bon examen clinique. 

La radiologie conventionnelle fait lieu de première étape dans le dépistage (139). La 

TDM et lôIRM quant ¨ elles, fournissent une ®valuation plus compl¯te des os 

maxillaires et des tissus mous et permettent de connaitre lô®tendue de lôONM (notion 
































































































