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INTRODUCTION 
 

 

Les bisphosphonates sont des médicaments utilisés depuis plus de 40 ans dans diverses 

affections caractérisées par une résorption osseuse trop importante : maladie de Paget, 

ostéoporose, myélome, métastases osseuses…   

Déjà couramment utilisés aujourd’hui, ils sont amenés à être de plus en plus prescrits avec le 

vieillissement de la population. 

En 2003, Marx a été le premier à décrire la survenue d’ostéonécrose de la mâchoire 

chez des patients traités par bisphosphonates. Depuis, le nombre de cas rapportés ne cesse 

d’augmenter. 

Cette nécrose se déclare le plus souvent à la suite de soins bucco-dentaires, mais peut 

aussi survenir de façon spontanée.  

Elle est le siège de nombreuses surinfections, peut générer d’importantes douleurs et expose à 

un risque de fracture de la mâchoire, altérant ainsi la qualité de vie des patients atteints. 

Ce travail a pour objectif de présenter une vue d’ensemble de l’état actuel des 

connaissances relatives à cette complication émergente, et de préciser les modalités actuelles 

de prévention et de  prise en charge. 

Après une présentation pharmacologique des bisphosphonates, nous nous intéresserons 

au phénomène d’ostéonécrose de la mâchoire, en étudiant divers aspects tels que les 

symptômes cliniques, les méthodes de diagnostic, les facteurs de risque, l’épidémiologie et les 

mécanismes étiopathogéniques. Nous aborderons également les recommandations actuelles en 

matière de prévention et de prise en charge.  

Enfin, nous illustrerons ces propos par une étude des cas notifiés au Centre de 

Pharmacovigilance de Nancy. 
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PARTIE 1 – LES BISPHOSPHONATES 

 

 

1.1 - PRESENTATION GENERALE DES BISPHOSPHONATES 

 

1.1.1 - RAPPEL HISTORIQUE 

 

Les bisphosphonates ont été synthétisés pour la première fois en Allemagne en 1865. Ils 

étaient alors utilisés dans l’industrie textile, chimique et agricole pour leur capacité à inhiber 

les précipités de carbonate de calcium. (1).  

Ce n’est que 100 ans plus tard que leur utilisation dans le domaine médical sera envisagée. 

En 1960, le suisse Herbert Fleisch découvre la présence de polyphosphates dans les 

urines et le plasma et met en évidence leur capacité à inhiber la formation et la dissolution des 

cristaux de phosphate de calcium in vitro, ainsi que la formation de calcifications 

pathologiques in vivo. (2)  

Ils ne peuvent cependant pas être utilisés en thérapeutique pour prévenir les calcifications 

ectopiques (calcification des valves cardiaque, calculs urinaires, plaques d’athérome) en 

raison de leur hydrolyse rapide par une enzyme, la pyrophosphatase, très présente dans tous 

les tissus de l’organisme. (3) 

Les recherches s’orientent alors vers des analogues structuraux des pyrophosphates, 

ayant les mêmes propriétés biologiques mais résistant à l’hydrolyse enzymatique : les 

bisphosphonates répondent à tous ces critères. (3) 

Malheureusement, les études chez l’homme montrent que les doses de bisphosphonates 

nécessaires pour inhiber les calcifications ectopiques des tissus mous entrainent également 

une inhibition de la minéralisation des tissus calcifiés (os, cartilage, dentine, émail, cément). 

On découvre alors que les bisphosphonates ont une très forte affinité pour 

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

 Ils se révèlent ainsi extrêmement intéressants pour le traitement de diverses maladies 

osseuses (maladie de Paget, ostéoporose…). (3) 
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La recherche va alors se concentrer sur le développement de nouveaux bisphosphonates, 

cherchant à accroitre l’inhibition de la résorption osseuse, tout en minimisant  le blocage de la 

minéralisation des tissus calcifiés. 

 

 

1.1.2 - STRUCTURE CHIMIQUE 

 

Le terme de « bisphosphonate » désigne normalement une molécule caractérisée par 

deux groupes phosphonates et possédant deux liaisons C-P.   

Si ces deux liaisons sont situées sur le même atome de carbone, on parle alors de 

bisphosphonate géminé.   

Dans le langage courant, les bisphosphonates géminés sont plus simplement appelés 

bisphosphonates. (1)  

Ces molécules sont des analogues des pyrophosphates : l’atome d’oxygène central de la 

liaison P-O-P est remplacé par un atome de carbone, ce qui les rend résistantes à l’hydrolyse 

enzymatique tout en conservant des propriétés physicochimiques similaires.    

 

 

 

        

FIGURE 1: ANALOGIE DE LA STRUCTURE DES PYROPHOSPHATES (A GAUCHE)  ET DES 

BISPHOSPHONATES (A DROITE) (4) 
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La présence des deux chaines latérales du carbone central, R1 et R2, permet un grand 

nombre de variations. Chaque bisphosphonate possède ainsi ses propres caractéristiques 

physicochimiques et biologiques. 

                                          

 
NOM 

 
R1 

 
R2 

 
ETIDRONATE 

 

 

 

 

 
CLODRONATE 

 

 

 

 

 
TILUDRONATE 

 

 

 

 
 

PAMIDRONATE 

 

 
 

 

 

 
ALENDRONATE 

 

 

 

 

 
IBANDRONATE 

 

 

 

 

 
RISEDRONATE 

 

 

 

 

 
ZOLEDRONATE 

 

 

 

 
 

TABLEAU 1 : STRUCTURE DES PRINCIPAUX BISPHOSPHONATES UTILISES EN 

THERAPEUTIQUE CHEZ L’HOMME. (5) 
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Les bisphosphonates peuvent être classés en 3 grandes catégories (6) : 

- Les bisphosphonates sans fonction amine (bisphosphonates de 1ère génération) : 

étidronate, clodronate et tiludronate ;  

- Les amino-bisphosphonates à chaine latérale aliphatique (bisphosphonates de 2ème 

génération) : pamidronate et alendronate  

- Les amino-bisphosphonates à chaine latérale cyclique (bisphosphonate de 3ème 

génération) : ibandronate, risédronate , zolédronate. 

 

 

1.1.3 - PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES BISPHOSPHONATES 

 

      Les bisphosphonates peuvent être administrés per os ou par voie intraveineuse. 

 

� ABSORPTION 

 

� Biodisponibilité et mode d’absorption 

L’absorption intestinale des bisphosphonates pris par voie orale est très faible et dose 

dépendante : leur biodisponibilité chez l’homme varie entre 0.5 et 10% (risédronate : 0.6% ; 

alendronate : 0.7% ; pamidronate 0.3% ; étidronate : 3 à 7%). (5) (7) (8) 

Ce faible taux est en partie expliqué par la faible lipophilie des bisphosphonates qui 

empêche le transport trans-cellulaire (à travers les cellules épithéliales).  

Le transport para-cellulaire (entre les cellules épithéliales, au niveau des jonctions serrées) 

reste possible mais il est gêné par leur haute charge négative, au pH physiologique de 

l’intestin grêle (pH 6-8), et leur taille moléculaire. (8) (5)  

Une petite partie est tout de même absorbée grâce à une diffusion passive (transport 

para-cellulaire) au niveau de l’intestin grêle supérieur, là ou la surface d’absorption est la plus 

grande. (8) 
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� Effets de la prise de nourriture sur l’absorption des bisphosphonates : 

L'absorption orale des bisphosphonates est diminuée lorsque le médicament est pris au 

cours d’un repas, en particulier en présence de calcium et de fer par formation de complexes 

insolubles. (5)  

L’étude de l’absorption de l’alendronate, administré par voie orale chez le rat, montre 

qu’elle est quatre à cinq fois plus élevée chez les sujets à jeun.   

De même, l'absorption de l'étidronate, mesurée entre 1.5 et 3.5% lorsqu’il est pris à jeun, 

devient nulle s’il est administré au cours d’un repas. (5) 

Chez l’homme, la biodisponibilité orale de 10 mg d’alendronate est aussi influencée par 

le temps séparant la prise du comprimé (après un jeûne d’une nuit) et le premier repas de la 

journée : elle est de 0.8% si le comprimé est avalé au moins deux heures avant l’ingestion du 

premier repas, mais n’est plus que de 0.5% si le délai est réduit à un intervalle de 30 à 60 

minutes. (5) 

La compliance est fortement compromise lorsque l’on demande aux patients de prendre 

leur comprimé de bisphosphonate deux heures avant le petit déjeuner, sans se recoucher. 

On leur conseillera donc une prise en dehors des repas, au moins une demi-heure avant le 

petit déjeuner ou deux heures avant le repas de midi, avec un grand verre d’eau. (9) 

Certaines études ont montré qu’une augmentation du pH augmente l’absorption 

intestinale des bisphosphonates, tandis que la prise concomitante de café ou de jus d’orange la 

diminue. Les raisons ne sont aujourd’hui pas connues. (3) (5) 
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� DISTRIBUTION  

 

La demi-vie d’élimination plasmatique des bisphosphonates est très courte : 30 minutes 

à 2 heures. (5) (10) (9) 

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

sérique. 

 

� La fixation osseuse : 

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

en raison de la grande affinité des bisphosphonates pour le calcium (20% pour le clodronate, 

50% pour l'étidronate et plus pour le pamidronate et l'alendronate). (5) (10) 

 

La liaison peut être de deux types : (3) 

- Bidentée : un atome d’oxygène de chaque groupe phosphonate se lie sur un atome de 

calcium de l’hydroxyapatite (ex : clodronate)  

 

- Tridentée : un troisième site de liaison se crée grâce à un atome d’oxygène d’un 

radical hydroxyle du carbone central.   

Cette liaison est plus forte que la précédente. (ex : la plupart des bisphosphonates utilisés 

aujourd’hui en clinique) 

            

FIGURE 2 : LES DEUX TYPES DE LIAISON POSSIBLE DES BISPHOSPHONATES AU CALCIUM 

(11) 
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La répartition des bisphosphonates au niveau du tissu osseux n’est pas homogène : ils se 

lient préférentiellement aux os qui ont un fort taux de résorption.   

Pour la même raison, leur fixation se fait principalement au niveau de l’os spongieux des 

épiphyses et métaphyses des os longs (contrairement à l’os compact qui se trouve dans les 

diaphyses). (3) (5)  

Cela s’explique par la plus grande exposition des cristaux d’hydroxyapatite au niveau des 

sites en cours de résorption osseuse, ce qui les rend accessibles aux bisphosphonates en 

circulation. (8)  

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

jeunes car leur taux de résorption est plus important. 

Il est à noter que la fixation osseuse est saturable si la dose administrée est extrêmement 

élevée. 

 

� Le stockage osseux : 

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

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

Chez l’homme, on estime qu’un  site de surface osseuse donné subit un remodelage tous les 2 

ans et que celui-ci dure 6 mois, mais on ignore ce qu’il en est en présence de bisphosphonates. 

Aujourd’hui, on estime que la demi-vie osseuse de l’alendronate chez l’homme est de 

plus de 10 ans. (8) (9) 

 

� Exposition du reste de l’organisme : 

L’exposition des tissus mous aux bisphosphonates est de très courte durée. (3) (8)  

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

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

Ce phénomène semble être du à la formation de complexes avec le fer et le calcium 

lorsqu’une trop grande dose est administrée trop rapidement en IV.   

L’agrégat est alors phagocyté par les macrophages du système réticulo-endothélial.  
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Il faut tout de même rappeler qu’une perfusion trop rapide de grandes quantités de 

bisphosphonates doit être évitée car elle peut engendrer une insuffisance rénale par formation 

d’agrégats insolubles avec le calcium dans le sang. (3) 

 

� METABOLISME 

 

Aucun métabolite n’a pu être mis en évidence. De nombreuses études ont montré que 

les bisphosphonates étaient métaboliquement stables, leur grande solubilité dans l’eau 

empêchant leur métabolisation par les enzymes. (8) 

Il est toutefois possible qu’à l’avenir de nouveaux bisphosphonates puissent être 

métabolisés au niveau de leur chaine latérale. (3) 

 

 

� ELIMINATION 

 

La portion de bisphosphonates circulant dans le sang, qui n’a pas été captée par l’os, est 

rapidement excrétée dans les urines sous forme inchangée. 

L’excrétion biliaire est considérée comme insignifiante (8) 
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1.2 - EFFETS BIOLOGIQUES ET MECANISMES D’ACTION DES 

BISPHOSPHONATES 

 

Les bisphosphonates ont deux effets biologiques fondamentaux : l’inhibition de la 

calcification (à forte dose) et l’inhibition de la résorption osseuse. 

 

1.2.1 - INHIBITION DE LA CALCIFICATION 

 

     Comme nous l’avons vu précédemment, les bisphosphonates sont capables, tout 

comme les polyphosphates, d’inhiber la formation de cristaux de phosphate calcique. 

Le mécanisme d’action est d’ordre physico-chimique : les bisphosphonates ont une très 

forte affinité pour les cristaux de phosphate calcique ; ils se lient au calcium par chimisorption 

et empêchent à la fois la dissolution et la croissance des cristaux. (3)  

Plus la quantité de bisphosphonate lié est importante, plus l’inhibition est forte.  

Les scientifiques ont donc cherché à utiliser les bisphosphonates dans le traitement des 

calcifications ectopiques.  

Les études menées chez l’animal étaient prometteuses : (3) 

- prévention de la calcification induite expérimentalement de nombreux tissus mous ; 

- prévention de lithiases rénales induites expérimentalement ; 

- inhibition de la calcification des prothèses valvulaires cardiaques ; 

- diminution de l’accumulation artérielle de cholestérol, d’élastine et de collagène.  

En revanche, chez l’homme, les résultats furent décevants : les doses nécessaires pour 

inhiber les calcifications des tissus mous entrainèrent une inhibition concomitante de la 

minéralisation des tissus calcifiés : os, cartilage, émail, dentine, cément… 
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Cette inhibition de la minéralisation se produit entre 5 et 20 mg/kg/jour en IV et elle est 

réversible à l’arrêt de l’administration.  

Une diminution concomitante du calcitriol est observée, accompagnée par une baisse de 

l’absorption intestinal de calcium mais il ne s’agit pas d’une action directe des 

bisphosphonates : elle est secondaire à l’inhibition de la minéralisation. C’est un mécanisme 

de régulation de l’absorption du calcium en fonction des besoins de l’organisme pour 

maintenir l’homéostasie. 

L’utilisation des bisphosphonates dans la sclérodermie, la dermatomyosite et le 

« calcinosis universalis » n’a pas donné de résultats concluants.  

Néanmoins, on peut noter qu’ils constituent une avancée dans la prise en charge de certaines 

ossifications ectopiques (fibrodysplasie ossifiante progressive, ossifications secondaires à un 

traumatisme crânien, une prothèse totale de hanche ou une lésion de la moelle épinière) même 

si leur propension à inhiber la minéralisation de l’os normal entrave leur utilisation 

thérapeutique. (12) (3) 

Aujourd’hui, les bisphosphonates entrent dans la composition des pâtes dentifrices 

commercialisées dans certains pays : leur administration topique permet de lutter contre la 

formation de la plaque dentaire. (3) 
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1.2.2 - INHIBITION DE LA RESORPTION OSSEUSE  

 

1.2.2.1 - RAPPEL SUR LE METABOLISME OSSEUX 
 

Le tissu osseux est un tissu conjonctif  en perpétuel remaniement.   

Il est constitué d’une trame protéique (collagène et substance fondamentale inter-fibrillaire) 

sur laquelle se fixe la substance minérale (essentiellement du phosphate de calcium cristallisé 

sous forme d’hydroxyapatite). 

Pendant l’enfance, modelage et remodelage osseux coexistent.     

Après la croissance, seul le remodelage persiste. Il permet le renouvellement du tissu osseux, 

afin qu’il puisse remplir ses fonctions mécaniques, statiques et dynamiques.   

 

D’autre part, le remodelage confère à l’os un rôle de réservoir minéral, en particulier 

pour le calcium, en le libérant ou en l’incorporant selon les besoins de l’organisme, de façon à 

maintenir l’homéostasie. (13) 

Le remodelage a lieu dans des unités de remodelage d’environ 100 µm de diamètre : les 

BMU (Bone Modeling Units).   

Elles sont situées aussi bien dans l’os cortical que dans l’os trabéculaire, et ne s’activent pas 

toutes en même temps (chez l’adulte jeune : 10 % de BMU sont activées en même temps). 

(14) 
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1.2.2.1.1 - LES CELLULES PARTICIPANT AU REMODELAGE OSSEUX  
 
 

Le remodelage osseux est assuré principalement par deux types de cellules osseuses 

(15) 

 

�  Les ostéoclastes  

Grandes cellules multi-nucléées, provenant de précurseurs hématopoïétiques (comme 

les monocytes et macrophages), ils sont responsables de la résorption osseuse : ils détruisent 

l’os âgé ou altéré en quelques jours grâce à leurs nombreuses enzymes lysosomales. 

Ils s’attachent à la matrice osseuse par formation d’une bordure en brosse et acidifient  

le milieu extracellulaire grâce à une pompe ATPase à protons. La fraction minérale est ainsi 

solubilisée.  

La digestion de la trame organique s’effectue ensuite sous l’action des enzymes 

protéolytiques contenues dans leurs lysosomes. (13) (14) 

 

 

� Les ostéoblastes  

Ce sont des cellules mésenchymateuses, dérivant d’une cellule souche pluripotente 

commune aux chondrocytes, fibroblastes, myoblastes et adipocytes.  

Ils sécrètent du M-CSF (Macrophage Colony-Stimulating Factor) et du RANKL 

(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa β Ligand) qui intervient dans la genèse des 

ostéoclastes. (16) 

Ils sont responsables de la formation osseuse : ils sont capables de synthétiser une 

nouvelle trame protéique en quelques semaines. 
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À l’issue de la période de formation, les ostéoblastes peuvent se transformer en :  

- cellules bordantes : cellules aplaties recouvrant les surfaces osseuses en phase 

quiescente, assurant la communication entre la surface osseuse,  l’environnement cellulaire et 

les ostéocytes emmurés dans la matrice osseuse.   

Sous l’effet de certains stimuli, elles libèrent la surface osseuse, permettant ainsi l’attraction 

des ostéoclastes.  

 

- ostéocytes : ils proviennent de la transformation des ostéoblastes emmurés dans le 

tissu osseux, à l’intérieur d’une lacune péri-ostéocytaire.  

Leurs fins prolongements cytoplasmiques leur permettent d’établir des contacts avec les 

autres ostéocytes et les cellules bordantes.   

Ils interviennent essentiellement dans la transmission des signaux mécano-sensoriels et dans 

les échanges entre les cellules et le microenvironnement. 
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1.2.2.1.2 - LES DIFFERENTES PHASES DU REMODELAGE OSSEUX : 

 

Le remodelage se déroule en quatre phases : (13) 

1 - Phase d’activation et de résorption: les ostéoclastes se différencient et résorbent la 

matrice calcifiée de l’os 

2 - Phase d’attraction et de multiplication des ostéoblastes  

3 - Phase de formation : les ostéoblastes synthétisent la matrice osseuse 

4 - Phase de minéralisation primaire (rapide) puis secondaire (lente) 

 

La durée moyenne d’une séquence de remodelage est d’environ 4 mois.  

 

     

FIGURE 3 : LES DIFFERENTES PHASES DU REMODELAGE OSSEUX (17) 
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1- Phase d’activation et de résorption 

La surface osseuse en phase quiescente est recouverte de cellules bordantes qui 

empêchent l'accès des ostéoclastes à la matrice osseuse.   

 

� Activation 

Sous l'action de facteurs ostéo-résorbants (hormone parathyroïdienne, vitamine D3 et 

prostaglandine E2), les ostéoblastes sécrètent du M-CSF : les précurseurs médullaires des 

ostéoclastes prolifèrent, les pré-ostéoclastes affluent et fusionnent pour donner des 

ostéoclastes 

 

FIGURE 4 : DIFFERENCIATION DES CELLULES DE LA LIGNEE OSTEOCLASTIQUE (17) 

 

 

De plus, les ostéoblastes synthétisent le RANKL, qui peut se lier :  

- Soit  à  l’OPG (Ostéoprotégérine), protéine leurre sécrétée par les ostéoblastes 

- Soit au RANK (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa β), récepteur situé dans la 

membrane des précurseurs ostéoclastiques.). 

La liaison RANKL/RANK stimule la différenciation ostéoclastique tandis que la liaison 

RANKL/OPG l'inhibe. (16)  

Par compétition entre RANKL et OPG, l’ostéoblaste régule le nombre d’ostéoclastes actifs. 
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La calcitonine, hormone sécrétée par la glande thyroïde, est la seule à agir directement 

sur les ostéoclastes en diminuant leur activation. 

Les cellules bordantes se rétractent : les ostéoclastes formés affluent et adhèrent à la 

matrice osseuse. 

 

 

� Résorption 

Chaque ostéoclaste devenu actif se fixe à la matrice et la phase de résorption de la 

matrice commence.  

Elle s'effectue en deux étapes successives : 

- dissolution de la phase minérale par acidification du milieu (grâce à une pompe à 

protons) dans le compartiment de résorption : les cristaux d’hydroxyapatite sont détruits et 

libèrent des ions Ca2+ et PO4 
2-. 

- dégradation de la matrice organique sous l'action d'enzymes protéolytiques 

lysosomales (phosphatase acide, cathepsines, collagénases, métalloprotéinases) 

La lacune de résorption ainsi créée est appelée lacune de Howship.  

Une fois leur travail fini, les ostéoclastes meurent par apoptose et sont remplacés par 

des macrophages qui lissent le fond de la lacune.  

La phase de résorption dure environ deux semaines. (14) 
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2- Phase d’attraction et de multiplication des ostéoblastes. 

De nombreux facteurs favorisant la formation osseuse, initialement intégrés dans la 

matrice osseuse, sont relargués durant la phase de résorption : IGF (Insulin-like Growth 

Factors), FGF (Fibroblast Growth Factors), TGF b (Transforming Growth Factor-b), BMP 

(Bone Morphogenic Proteins), PDGF (Platelet Derived Growth Factor). 

Leur libération active ainsi le recrutement et la prolifération des cellules 

ostéoprogénitrices présentes au fond de la lacune de Howship et stimule la différenciation  des 

ostéoblastes.  

 

 

3- Phase de formation : 

Les ostéoblastes vont alors synthétiser les constituants de la matrice protéique osseuse 

non minéralisée appelée ostéoïde (collagène I, protéoglycanes, ostéocalcine). 

Plusieurs hormones, notamment les œstrogènes, androgènes, et la vitamine D stimulent 

la production de cette matrice osseuse. 

Le tissu ostéoïde comble la lacune de Howship. 

 

 

4- Phase de minéralisation 

Après un délai de 10 à 15 jours, le tissu ostéoïde se minéralise : les ostéoblastes 

synthétisent une phosphatase alcaline qui hydrolyse les esters phosphoriques inhibiteurs de la 

minéralisation et de l’ostéocalcine qui se lie aux ions Ca2+ et augmente leur concentration 

locale.  

Des cristaux d’hydroxyapatite se forment entre les fibres de collagène.  
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Cette étape de minéralisation comporte deux phases : la première est rapide, elle est 

appelée minéralisation primaire, puis elle se poursuit par une minéralisation secondaire qui est 

plus lente et d’une durée variable. 

La durée de la minéralisation secondaire est liée à la fréquence du remodelage : si elle 

est faible, la phase de minéralisation secondaire est allongée, d’où une augmentation de la 

minéralisation. 

À l’inverse, un fort taux de remodelage conduit à un moindre degré de minéralisation du tissu 

osseux.  

La durée totale de la phase d’ostéoformation est d’environ 3 mois. (14) 

Une fois la phase de formation achevée, les ostéoblastes laissent la place aux cellules 

bordantes qui vont recouvrir la surface osseuse et demeurer quiescentes jusqu’à une prochaine 

activation locale des ostéoclastes.  

Jusqu'à l'âge de 20 ans, la masse osseuse augmente progressivement.   

A cet âge, le capital osseux est constitué ; il reste stable pendant quelques années, puis il va 

lentement diminuer, chez la femme comme chez l'homme, les mécanismes de destruction du 

tissu osseux l'emportant sur les mécanismes de construction.  

 Chez la femme, la perte osseuse s'accélère nettement à la ménopause, du fait de la carence en 

œstrogènes 

 

1.2.2.2 - INHIBITION DE LA RESORPTION OSSEUSE PAR LES BISPHOSPHONATES 
 

Les bisphosphonates sont de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse. 

 Nous savons aujourd’hui qu’ils agissent en provoquant la mort des ostéoclastes mais le 

mécanisme n’est pas encore totalement élucidé. (4) 

Nous avons vu que l’inhibition de la calcification était expliquée par un mécanisme 

physico-chimique.   

En ce qui concerne l’inhibition de la résorption osseuse, il s’agit surtout de mécanismes 

cellulaires et moléculaires. 
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1.2.2.2.1 - MODE D’ACTION PHYSICO-CHIMIQUE DES BISPHOSPHONATES 

 

La forte affinité des bisphosphonates pour les cristaux d’hydroxyapatite permet leur 

incorporation dans la matrice osseuse.  

Leur présence entraine une diminution de la dissolubilité de la substance osseuse. (6) 

 

1.2.2.2.2 - MODE D’ACTION CELLULAIRE DES BISPHOSPHONATES 

 

Lors de la résorption osseuse, les bisphosphonates liés à l’hydroxyapatite sont 

internalisés par les ostéoclastes.   

Leur forte concentration intracellulaire provoque une perte d’adhérence des ostéoclastes puis 

leur apoptose. (18) (12) 

Les bisphosphonates diminuent aussi l’ostéoclastogénèse en inhibant la fusion de leurs 

précurseurs (19) (20) (12) et ils réactivent les ostéoblastes. (6) 

 

1.2.2.2.3 - MODE D’ACTION MOLECULAIRE DES BISPHOSPHONATES 

 

Le mode d’action moléculaire diffère selon le type de bisphosphonates.  

 

FIGURE 5 : MECANISMES D’ACTION MOLECULAIRES DES BISPHOSPHONATES (12) 
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• Bisphosphonates de 1ère  génération (non nitrogénés) 

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

métabolisables par les cellules.  

Après leur internalisation dans le cytoplasme des ostéoclastes, ils sont métabolisés en 

analogues non-hydrolysables de l’ATP. Leur accumulation entraîne l’inhibition des enzymes 

ATP-dépendantes : la pompe à proton ATPase dépendante ne peut plus acidifier le milieu et 

la cellule meurt par apoptose suite à un épuisement énergétique. (20) (4) (9) 

L’apoptose des ostéoclates entraine donc une inhibition de la résorption osseuse 

 

 

• Bisphosphonates de 2ème  et 3ème  génération (amino-bisphosphonates) 

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

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

 

FIGURE 6 : LA VOIE DE SYNTHESE INTRACELLULAIRE DU MEVALONATE (21) 
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Les amino-bisphosphonates vont inhiber la farnésyl diphosphate synthase (FPP 

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

et des lipides isoprénoїdes : farnésyl diphosphate (FPP), isopentényl diphosphate (IPP), 

géranylgéranyl diphosphate (GGPP). 

Les lipides isoprénoїdes FPP et GGPP sont responsables de la prénylation (modification 

post-traductionelle) de protéines comme les petites GTPases Rho, Ras, Rab et  Rac. (1) (4)  

Ces petites GTPases sont des protéines de signalisation qui régulent un certain nombre de 

processus cellulaires tels que la formation de la bordure en brosse, l'organisation du 

cytosquelette et le trafic de vésicules, qui sont requis pour la fonction ostéoclastique. (9) 

La prénylation est nécessaire au bon fonctionnement de ces protéines puisque le 

greffage de la chaine hydrophobe sert à ancrer les protéines dans les membranes cellulaires, et 

peut également participer à des interactions protéine-protéine. (12) 

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

membrane cytoplasmique fonctionnelle et meurent par apoptose. (20) 
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Remarque : Les statines sont aussi des inhibiteurs de la voie du mévalonate. Leur action 

se situe en amont de celle des bisphosphonates : ce sont des inhibiteurs de l’HMG-CoA 

réductase. 

In vitro, les statines se sont révélées être de plus puissants agents anti-résorptifs que les 

bisphosphonates. Cependant en clinique, aucun effet sur le métabolisme osseux n’a pu être 

mis en évidence puisqu’ils sont sélectivement captés par le foie, contrairement aux 

bisphosphonates qui sont captés par l’os. (12) 

C’est donc leur sélectivité d’adsorption qui détermine leur spécificité d’action 

pharmacologique. 

 

 

 

 

FIGURE 7 : COMPARAISON DU MODE D’ACTION MOLECULAIRE DES BISPHOSPHONATES ET 

DES STATINES (22) 
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Nous avons donc vu qu’en présence de bisphosphonates la résorption osseuse était 

diminuée. 

En outre, une augmentation de la densité minérale osseuse lors d’un traitement par 

bisphosphonates a pu être observée lors de diverses études. 

Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer cette augmentation : (3) 

- la formation osseuse, normalement en équilibre avec la destruction, ne diminuerait pas 

immédiatement après la diminution de la résorption osseuse provoquée par les 

bisphosphonates. Il y aurait donc une augmentation de la quantité d’os formé. 

 

- l’os nouvellement formé aurait plus de temps pour se minéraliser avant d’être à 

nouveau remodelé puisque la résorption est diminuée, d’où une densité minérale 

osseuse plus importante (mais pas plus de formation osseuse)  

 

- les bisphosphonates augmenteraient directement la formation osseuse au niveau des 

BMU. 

Par conséquent, en présence de bisphosphonates, le bilan du remodelage osseux devient 

« moins négatif », voire même positif. (3) 
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FIGURE 8 : EFFETS POSSIBLE DES BISPHOSPHONATES AU NIVEAU DES BMU (10) 

 

 

Les bisphosphonates administrés en continu s’accumulent dans l’os.   

Cependant l’importance de l’effet anti-résorptif dépend de la dose administrée et non pas de la 

quantité accumulée dans l’os puisque les bisphosphonates enfouis profondément dans le tissu 

osseux sont inactifs.   

A long terme, il n’y a donc pas de risque de diminution du capital osseux aux doses 

thérapeutiques utilisées. (3) 
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1.2.3 - AUTRES EFFETS 

 

1.2.3.1 - EFFET ANTI TUMORAL 
 

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

réduire la prolifération et la viabilité des lignées de cellules tumorales in vitro.   

Des expérimentations sur des modèles animaux ont aussi montré qu’ils pouvaient réduire la 

charge tumorale et  ralentir la progression des lésions osseuses. (23) (19) 

 

Les bisphosphonates agiraient par divers mécanismes :  

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

croissance ils rendraient l’os moins favorable à la croissance des cellules tumorales, et 

ils pourraient aussi inhiber leur adhésion à la matrice extracellulaire osseuse. (3) 

De plus les bisphosphonates pourraient rendre les cellules tumorales plus sensibles 

aux lymphocytes T cytotoxiques et augmenter jusqu’à 50 fois cette population 

cellulaire (6) 

 

- Mécanisme direct : les bisphosphonates semblent capables d’induire directement 

l’apoptose de lignées cellulaires tumorales (23) 

 

De nombreux essais cliniques sont en cours pour tenter d’évaluer l’intérêt de 

l’administration de bisphosphonates en tant que traitement adjuvant dans certains cancers. 

(24) 

Très récemment, les résultats de l’étude AZURE se sont révélés très décevants : 

l’administration systématique de zolédronate à des patientes atteintes de cancer du sein n’a 

pas permis d’améliorer ni la survie ni la fréquence des rechutes. (25) 

L’absorption cellulaire des bisphosphonates étant assez mauvaise, la recherche se tourne 

actuellement vers le développement de pro-drogues qui, par activation intracellulaire, 

pourraient libérer des bisphosphonates à l’intérieur des cellules cancéreuses. (26) 
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1.2.3.2 - EFFET ANTI-ANGIOGENIQUE 
 

Les amino-bisphosphonates possèderaient une activité anti-angiogénique : ils seraient 

capables de s’opposer à la formation de nouveaux vaisseaux en diminuant la prolifération des 

cellules endothéliales et en augmentant leur apoptose, en diminuant la formation des 

capillaires ainsi que le taux circulant de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). (19) 

Le zolédronate et l’ibandronate ont ainsi montré in vitro leur capacité à inhiber la 

prolifération des cellules endothéliales.  

Une diminution du Vascular Endothelial Growth Factor a également été observée chez 

les patients traités par  pamidronate. (6) 

L’effet anti-angiogénique de ces médicaments pourrait donc être comparé à l’effet de la 

radiothérapie qui altère le métabolisme osseux en associant une hypovascularisation, une 

hypocellularité et une hypoxie. (27) 

L’importance de cette activité anti-angiogénique doit cependant être confirmée en 

clinique humaine. 
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1.2.3.3 - EFFET SUR LA FORMATION OSSEUSE 
 

Des études ont suggéré que les bisphosphonates pourraient avoir un effet direct sur la 

formation osseuse : (3) 

- Une augmentation de la formation osseuse a été observée au sein des BMU 

- L’icadronate administré per os à dose toxique pendant 13 semaines a provoqué des 

formations osseuses intra-membraneuses au niveau intra-médullaire 

- In vitro les bisphosphonates ont provoqué une prolifération des ostéoblastes et des 

cellules du cartilage ainsi qu’une production accrue de collagène et d’osteocalcine par 

les cellules osseuses et de protéoglycane par les cellules du cartilage. 

Très récemment, une étude a montré que le zolédronate et l’ibandronate étaient capables 

d’améliorer l’expression des gènes des marqueurs de différenciation des ostéoblastes 

lorsqu’ils sont présents à une certaine concentration. En revanche, à des concentrations plus 

faibles, ils conduiraient à une diminution de l’expression de ces gènes.   

Les bisphosphonates non azotés auraient moins d’influence. (28) 

Cette hypothèse continue d’être approfondie. 

 

 

1.2.3.4 - EFFET PRO-INFLAMMATOIRE 
 

L’inhibition de la farnésyl diphosphate synthase (FPPS) provoque l’accumulation 

d’isopentenyl pyrophosphate (IPP) qui va activer les lymphocytes T. Ils libèrent alors du 

TNF-α, initiateur d’une phase inflammatoire. 

Cet effet pro-inflammatoire est particulièrement bien mis en évidence par la survenue 

fréquente d’un syndrome pseudo grippal lors de l’administration IV de bisphosphonates. (29) 
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1.2.3.5 - EFFETS SUR LES TISSUS NON CALCIFIES 
 

A très forte dose (et probablement pas à dose thérapeutique), les bisphosphonates ont 

montré de multiples effets qui restent encore mal connus : effets sur le système immunitaire, 

augmentation des HDL, inhibition de la croissance des parasites protozoaires (Entamoeba, 

Plasmodies, Trypanosomes, Toxoplasma, Cryptosporidies, et Leishmania), action sur la 

muqueuse gastrique… (12) (3) 

In vitro, des bisphosphonates liés à une surface osseuse se sont aussi révélés capables 

d’inhiber la croissance de cellules épithéliales adjacentes. (30) 
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1.3 - RELATIONS STRUCTURE-AFFINITE ET STRUCTURE-ACTIVITE 

DES BISPHOSPHONATES 

 

      

FIGURE 9 : LES RELATIONS STRUCTURE-AFFINITE ET STRUCTURE-ACTIVITE DES 

BISPHOSPHONATES (9) 

 

1.3.1 - AFFINITE DE LA MOLECULE POUR LE TISSU OSSEUX 

 

La chaine OH-P-C-P-OH est responsable de la forte affinité des bisphosphonates pour 

l’hydroxyapatite : les deux groupes phosphonates garantissent l’action rapide et ciblée sur 

l’os. 

Ainsi, le remplacement d’un groupement hydroxyle par un groupement méthyle réduit  

fortement l'affinité de la molécule pour l’os.   

Si la méthylation concerne les deux groupes phosphonates, la molécule n’a plus aucune 

affinité pour l’os et l’activité anti résorptive devient nulle. (12) 

En revanche, l’ajout d’un radical hydroxyle sur le carbone central, en position R1 permet 

d’accroitre l’affinité de la molécule pour l’hydroxyapatite : la liaison au calcium devient 

tridentée (12) 
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1.3.2 –POUVOIR ANTI-RESORPTIF DE LA MOLECULE 

 

Nous avons vu que les chaines latérales R1 et R2 du carbone central pouvaient varier : 

selon leur composition, l’activité des bisphosphonates se modifie. 

Si un radical hydroxyle en position R1 renforce la liaison au calcium, le radical R2, lui, 

joue un rôle dans les mécanismes cellulaires d’action des bisphosphonates : il détermine le 

pouvoir anti-résorptif.  

 

Remarque : L’étidronate reste aujourd’hui le bisphosphonate le plus susceptible d'inhiber la 

calcification : les concentrations nécessaires pour inhiber la résorption osseuse sont 

semblables à celles qui empêchent la calcification. S’il n’est pas administré avec précaution, 

en doses limitées, il peut donc inhiber la minéralisation osseuse.   

La modification de la chaine latérale des bisphosphonates synthétisés après l’étidronate a 

permis d’augmenter la puissance de l’activité anti résorptive, ils n’ont donc plus d’effets sur 

la calcification aux doses utilisées en thérapeutique. (9) 

 

La puissance des bisphosphonates a été évaluée en mesurant la dose minimale 

nécessaire pour induire une ostéopétrose chez de jeunes rats pendant leur croissance. 

 C’est la puissance de l’étidronate (la molécule la moins puissante) qui a été prise comme 

référence. (4) 
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 TABLEAU 2 : STRUCTURE MOLECULAIRE ET PUISSANCE DES DIFFERENTS 

BISPHOSPHONATES COMMERCIALISES EN FRANCE (31) 

 

 

Les bisphosphonates de 1ère génération sont les moins puissants. La longueur de leur 

chaine aliphatique a une influence sur la puissance de la molécule.   

Elle est à son apogée lorsque la chaine atteint 4 carbones mais diminue si elle s’allonge 

encore. (12) 

Les bisphosphonates de 2ème génération (pamidronate et alendronate) contiennent un 

atome d'azote primaire dans une chaîne alkyle : il permet d’augmenter la puissance de la 

molécule jusqu’à 100 fois par rapport aux bisphosphonates de 1ère  génération. (9) 

La présence d’une amine tertiaire, comme dans l’ibandronate, permet d’accroitre encore 

plus le pouvoir anti-résorptif. (12) (9) 

Aujourd’hui, le risédronate et le  zolédronate sont les molécules les plus puissantes : ils 

possèdent un atome d’azote à l’intérieur d’un hétérocycle.   

Leur puissance est jusqu’à 20 000 fois supérieure à celle de l’étidronate. (9) 
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Actuellement, la relation structure-activité des bisphosphonates n’est toujours pas 

entièrement élucidée.  

L’effet de l’azote, bien que mis en évidence, n’est pas encore expliqué.  

La structure tri-dimensionnelle semble être impliquée puisque pour une même formule 

chimique, différents stéréo-isomères peuvent voir varier leur puissance d’un facteur 10. 

Il y a donc certainement une liaison à des « récepteurs » ou sites actifs. (3) 

 

Remarque : On a longtemps pensé que seuls les bisphosphonates géminés (avec un seul C 

entre les deux P) pouvaient être efficace.   

En 1995 on a montré que des composés à longue chaine pouvaient être efficaces sur la 

calcification ainsi que sur la résorption osseuse si une cétone est ajoutée en alpha près des 

fonctions phosphoriques. (3) 

 

 

� POUR RESUMER  

 

La capacité des bisphosphonates à inhiber la résorption osseuse dépend de deux critères 

fondamentaux : (12) 

- Le ciblage rapide et efficace du tissu osseux est assuré par les deux groupes 

phosphonates et un groupe hydroxyle en R1  

- L’activité de la molécule et ses cibles moléculaires sont déterminées par la 

composition et la structure tridimensionnelle de la chaine latérale R2. 
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1.4 - PRINCIPALES UTILISATIONS CLINIQUE DES 

BISPHOSPHONATES 

 

Les bisphosphonates sont utilisés dans le traitement des affections osseuses résultant 

d’une ostéolyse accrue. 

Initialement utilisés dans la maladie osseuse de Paget dès les années 70, leurs 

indications se sont progressivement étendues : traitement des tumeurs osseuses d’origine 

hématologique (myélome multiple) ou métastatique, traitement des hypercalcémies, 

prévention et traitement de l'ostéoporose … (11) (22) 

Avec l’allongement de l’espérance de vie, l’incidence des pathologies malignes et de 

l’ostéoporose est en constante augmentation.  

Les bisphosphonates sont donc de plus en plus utilisés, et le FOSAMAX® figure déjà parmi 

les 20 médicaments les plus prescrits au monde. (32) (33) 

 

TABLEAU 3 : PRINCIPAUX BISPHOSPHONATES UTILISES EN THERAPEUTIQUE, NOMS 

COMMERCIAUX ET INDICATIONS (29) 
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Plus récemment encore, les bisphosphonates ont fait leur apparition dans la prise en 

charge d’autres pathologies osseuses plus rares : syndrome SAPHO, dysplasie fibreuse des os, 

fibrodysplasie ossifiante progressive, ostéogénèse imparfaite. (34) (35) 

Aujourd’hui, l’utilisation des bisphosphonates est également à l’étude dans de 

nombreux autres domaines : perte osseuse péri-prothétique, intégration osseuse des implants, 

maladies parodontales, nécrose aseptique de la hanche, calcinose de la dermatomyosite 

juvénile… (35) (36) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

1.4.1 - OSTEOPOROSE  

 

1.4.1.1 – DEFINITION DE L’OSTEOPOROSE 
 

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette qui se caractérise par une diminution 

de la masse osseuse et une altération de la microarchitecture du tissu osseux.   

Le squelette est alors fragilisé, le risque de fracture est augmenté. (37) 

 

� Variations de la masse osseuse au cours de la vie 

La masse osseuse atteint son maximum vers l’âge de 20 ans, une fois la croissance finie. 

Elle reste stable jusqu’à l’âge de 50 ans puis commence à décroitre.    

Chez l’homme, la perte osseuse est lente et régulière : 0.5 à 1% par an.   

Chez la femme, elle s’accélère autour de la ménopause, le déficit en œstrogène provoquant un 

emballement des ostéoclastes (3-5% par an pendant 2 à 3 ans), puis elle ralentit (1-2% par an 

pendant 5 à 10 ans) jusqu’à atteindre un rythme semblable à celui des hommes. (38) 

 

 

 

 

FIGURE 10 : EVOLUTION DE LA MASSE OSSEUSE EN FONCTION DE L’AGE CHEZ L’HOMME 

ET LA FEMME (38) 
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Cette perte de masse osseuse peut être sans conséquence ou alors conduire à une 

ostéoporose, si la masse osseuse maximum était faible ou s’il y a certains facteurs de risque 

associés : inactivité physique, carence vitamino-calcique,  tabagisme, alcoolisme, indice de 

masse corporelle faible, traitements inducteurs d’ostéoporose... (37) 

 

� L’ostéoporose 

On distingue deux types cliniques d’ostéoporose : (37) 

- l’ostéoporose liée à l’âge (la plus répandue) :  

Elle est deux à trois fois plus fréquente chez la femme, en raison de la privation 

hormonale post-ménopausique, les œstrogènes contrôlant le remodelage osseux en 

diminuant la résorption osseuse et en augmentant l’ostéoformation.  

Cependant elle n’épargne pas l’homme, chez qui elle survient à un âge plus avancé.  

Ainsi, l’ostéoporose touche 8 à 18 % des femmes et 5 à 6 % des hommes de plus de 50 

ans. 

 

- l’ostéoporose secondaire à certains traitements (corticothérapie prolongée) ou 

certaines pathologies (hyperparathyroïdie, hyperthyroïdie, hypercorticisme, 

hypogonadisme, ostéogenèse imparfaite) 

 

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

Osseuse) par ostéodensitométrie par absorptiométrie biphotonique aux rayons X (technique de 

référence). 

Son résultat est exprimé par le T-score, écart entre la densité osseuse mesurée et la 

densité osseuse théorique de l’adulte jeune de même sexe, au même site osseux (rachis 

lombaire, extrémité supérieure du fémur ou poignet). (39) 

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

l’adulte jeune moins 2.5 écart-type », soit un T-score ≤ -2,5. (39) 
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Aujourd’hui, l’ostéoporose est reconnue comme étant un problème majeur de santé 

publique. (37)  

L’incidence des fractures ostéoporotiques augmente avec l’âge dans les deux sexes. 

Elles touchent surtout les vertèbres et la hanche (col du fémur), mais aussi le poignet.   

Ce sont ces fractures et leurs complications qui font la gravité de l’ostéoporose 

Selon l’International Osteoporosis Foundation, 10% des femmes de 60 ans et 40% des 

femmes de 80 ans seraient atteintes d’ostéoporose avérée.   

On estime qu’une fracture ostéoporotique se produit toutes les 3 secondes dans le monde. (40) 

En plus des conséquences personnelles (douleurs chroniques, mobilité réduite, perte 

d’autonomie, augmentation de la mortalité), les répercussions économiques sont importantes : 

en Europe, l'incapacité due à l'ostéoporose est plus grande que celle causée par les cancers (à 

l'exception du cancer du poumon) et elle est comparable voire supérieure à celle entrainée par 

des maladies chroniques telles que la polyarthrite rhumatoïde, l'asthme ou les pathologies 

cardiaques liées à l’hypertension. (40) 

 

 

1.4.1.2 - PREVENTION DE L’OSTEOPOROSE ET DES FRACTURES OSTEOPOROTIQUES 
 

Elle repose avant tout sur des mesures hygiéno-diététiques  (activité physique régulière, 

apport vitamino-calcique, lutte contre le tabagisme et l’alcoolisme, maintien d’un IMC 

normal) visant à constituer une masse osseuse aussi importante que possible pendant les vingt 

premières années de la vie, puis à lutter contre les facteurs de risques modifiables de perte 

osseuse. (37) 

La prévention médicamenteuse reste limitée. (37)  

Lorsqu’il existe une pathologie causale (hypogonadisme prolongé, hyperthyroïdie 

évolutive, hyperparathyroïdie, hypercorticisme) le traitement de celle-ci viendra compléter les 

mesures hygiéno-diététiques. (37) 
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Dans le cas d’une corticothérapie prolongée par voie générale (supérieure à 3 mois) à 

des doses supérieures ou égales à 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone, la prévention de 

l’ostéoporose cortisonique devra être envisagée et instaurée si possible dès le début pour 

prévenir efficacement la perte de masse osseuse. (37)  

L’étidronate (400 mg/jour pendant 2 semaines suivis de 1g de Ca/ jour pendant 10 semaines) 

et le risédronate (5 mg/jour) ont l’AMM et sont remboursés dans l’ostéoporose cortisonique. 

L’alendronate (5 mg/jour) possède aussi l’AMM pour cette indication mais n’est pas 

remboursé. (37) 

En ce qui concerne l’ostéoporose liée à l’âge, le traitement hormonal substitutif de la 

ménopause permet de lutter contre la perte osseuse liée à la carence hormonale, mais ce n’est 

actuellement pas une indication de prescription de ce type de traitement, sauf en cas de risque 

élevé et d’intolérance ou de contre-indication aux autres traitements préventifs. (39) 

Trois bisphosphonates (l’alendronate 5 mg/j, l’ibandronate 150mg/mois, risédronate 5 

mg/jour), et le raloxifène (60mg/jour) possèdent l’AMM dans la prévention des fractures 

ostéoporotiques chez les femmes ménopausées à risque élevé d’ostéoporose (T-score ≤ -3 ou 

≤ -2.5 associé à d’autres facteurs de risque comme âge ≥ 60 ans, IMC ≤ 19, ménopause 

précoce…) (41)  

Ils ne peuvent cependant pas être remboursés dans cette indication. (37) 
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1.4.1.3 - TRAITEMENT DE L’OSTEOPOROSE 
 

Le traitement médicamenteux de l’ostéoporose vise à corriger la fragilité osseuse afin 

de réduire le risque de fracture.  

On doit toujours lui associer la recherche et la correction d’un déficit en calcium et/ou en 

vitamine D ainsi que la prévention des chutes (correction de l’acuité visuelle, traitement de 

troubles neuromusculaires ou orthopédiques, action sur l’environnement domestique du 

patient, précautions particulières avec les traitements pouvant altérer la vigilance tels que les 

somnifères ou les tranquillisants…) 

Six médicaments ont aujourd’hui l’AMM dans le traitement de l’ostéoporose avérée (T-

score ≤ -2.5) avec au moins un antécédent de fracture de fragilité. (37) 

- quatre médicaments de la classe des bisphosphonates : 

• l’alendronate 10 et 70 mg /jour (FOSAMAX®, FOSAVANCE®, 

ADROVANCE®) 

• le risédronate 5mg/jour ou 35 mg/semaine (ACTONEL®) 

• l’étidronate 400 mg/jour pendant 2 semaines puis 1g/jour de Calcium pendant 10 

semaines (DIDRONEL®) Le niveau de preuve de son efficacité antifracturaire 

est inférieur à celui de l’alendronate et du risédronate), son efficacité n’est pas 

démontrée sur les fractures extra-vertébrales. (39) 

• l’ibandronate 150mg/mois (BONVIVA®) (action démontrée uniquement sur les 

fractures vertébrales). 

En plus de diminuer le remodelage osseux, les bisphosphonates permettent d’augmenter 

la densité minérale osseuse.   

Ils permettent ainsi une diminution importante du nombre de fractures, vertébrales et non 

vertébrales. (42) 

De nombreuses études ont montré leur efficacité et leur tolérance dans le traitement de 

l’ostéoporose à long terme. 
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- raloxifène 60mg/jour (EVISTA®, OPTRUMA®) (modulateur sélectif des récepteurs aux 

œstrogènes, SERM) : préférentiellement utilisé chez les patientes à faible risque de fracture 

non vertébrale (col du fémur).  

Ce médicament se comporte comme un agoniste œstrogénique sur l’os (d’où un effet anti 

ostéoporotique) et le profil lipidique (diminution des LDL et du cholestérol total) et comme 

un antagoniste œstrogénique au niveau de l’utérus et des seins (effet préventif sur le cancer du 

sein). Il est cependant dénué d’effet sur les autres symptômes ménopausiques comme les 

bouffées de chaleur. (41) 

Le choix du raloxifène chez une femme ménopausée devra donc prendre en compte les 

symptômes de la ménopause, les effets sur l’utérus, le sein et les risques et bénéfices 

cardiovasculaires. (39) 

-  ranélate de strontium 2g/jour (PROTELOS®) : Cation divalent proche du calcium, présent à 

l’état de trace dans l’os physiologique, il est capable de stimuler la réplication des précurseurs 

ostéoblastiques ainsi que la formation osseuse, et d’inhiber la différenciation et l’activité des 

ostéoclastes d’où une réduction de la résorption osseuse. (41)  

Le ranélate de strontium permet de réduire le risque de fracture vertébrale et de la hanche.  

- le tériparatide 20ug/jour en sous-cutané (FORSTEO®) : Partie active de la parathormone 

PTH, il stimule la formation osseuse par effet direct sur les ostéoblastes sans modification de 

l’activité ostéoclastique, entrainant un gain progressif de masse osseuse.   

Il est réservé aux formes sévères avec au moins deux fractures vertébrales, ne répondant pas 

suffisamment au traitement par bisphosphonates. (41)   

Son efficacité n’a pas été démontrée sur les fractures extra-vertébrales. (39) 
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1.4.2 - TUMEURS OSSEUSES METASTATIQUES 

 

Les bisphosphonates sont des médicaments de choix pour inhiber la résorption osseuse 

induite par les tumeurs osseuses.   

En effet les cellules tumorales induisent une ostéolyse, de façon indirecte en stimulant 

l’ostéoclastogenèse (par libération de PTH-rP, d’IL-6). (12) (20) 

La diminution de la résorption osseuse permet de prévenir le développement de nouvelles 

lésions ostéolytiques et la survenue de nouvelles fractures.  

L’hypercalcémie, provoquée par l’ostéolyse accrue et responsable de troubles de la 

conscience, du rythme cardiaque, de nausées et de troubles du transit, est elle aussi régulée. 

(20) 

Les bisphosphonates permettent ainsi une amélioration de la douleur et de la qualité de vie 

des patients atteints de métastases osseuses. (3) (1) (4) 

 

Dans cette indication, les bisphosphonates sont administrés par voie injectable. 

 La biodisponibilité est alors de 100% et les effets secondaires digestifs sont inexistants.  

Les molécules les plus utilisées sont le pamidronate (AREDIA®), le clodronate 

(CLASTOBAN®), et le zolédronate (ZOMETA®) (1) (6) 

Leur efficacité a été prouvée lors d’essais cliniques en utilisant comme critère la 

survenue d’un événement osseux tel qu’une fracture pathologique, une compression 

médullaire ou une hypercalcémie maligne.  

L’utilisation des bisphosphonates a permit de réduire significativement la survenue de ces 

évènements chez des patients atteints de myélome, de cancer métastatique du sein, de la 

prostate, du poumon, du rein... (12) 

En plus de leur action anti-résorptive, les bisphosphonates semblent avoir la capacité de 

réduire les métastases osseuses ainsi que la masse tumorale globale.  

Leur action synergique, en association avec d’autres agents de chimiothérapie, est aujourd’hui 

clairement établie.  

Le mécanisme n’est pas encore élucidé, mais il se pourrait qu’il soit du à une diminution de la 

libération de facteurs de croissance, normalement présents dans la matrice osseuse et 

relargués lors de la résorption.  

Les bisphosphonates pourraient de plus avoir un effet direct sur les cellules tumorales en 

modifiant leur fixation et en induisant leur apoptose. 
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1.4.3 - MALADIE OSSEUSE DE PAGET 

 

La maladie osseuse de Paget  est une ostéopathie localisée (au niveau d’un ou plusieurs 

os) qui se traduit par un remodelage osseux excessif.   

Elle s’explique par un trop grand nombre d’ostéoclastes, probablement du à un défaut 

d’apoptose. (12) 

L’origine de cette maladie n’est pas encore connue mais elle pourrait être d’origine 

virale (paramyxovirus) ou encore liée à une mutation sur des gènes proches des gènes des 

facteurs de croissance (séquestosome). (20)  

L’atteinte touche principalement les os du bassin, du crâne, le rachis lombaire et les os 

longs. Leur microarchitecture est anormale, ils s’hypertrophient progressivement et se 

déforment. 

La maladie osseuse de Paget est associée à d’importantes complications : arthrose, 

fractures, troubles neurologiques (par compression de nerfs) et plus rarement ostéosarcome. 

(35) 

L’administration de bisphosphonates permet de diminuer le remodelage osseux. Ainsi, 

la morphologie osseuse est améliorée et les douleurs liées à la déformation sont soulagées. (1) 

Leur efficacité est contrôlée par le dosage des phosphatases alcalines, leur diminution 

témoignant de la réduction du remodelage osseux. 

Plusieurs bisphosphonates sont actuellement approuvés pour le traitement de la maladie 

de Paget : (35) 

- administration per os : étidronate (5-10mg/jour pendant 6 mois ou 11-20mg/jour 

pendant 3 mois), tiludronate (400mg/jour pendant 3 mois), alendronate (40mg/jour 

pendant 6 mois) et risédronate (30mg/jour pendant 2 mois) 

 

- administration IV : pamidronate (30 mg/ jour en 4h sur 3 jours consécutifs) et acide 

zolédronique (5mg en 15 min).  

Ce sont les nouveaux bisphosphonates qui se montrent les plus efficaces : le zolédronate 

(en perfusion unique de 5 mg) permet une meilleure et une plus longue inhibition du 

remodelage osseux que le risédronate donné per os à 30mg/jour pendant 2 mois. (12) 
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1.4.4 -  MYELOME MULTIPLE 

 

Le myélome multiple, ou maladie de Kahler, est un cancer hématologique qui touche les 

plasmocytes, producteurs d’anticorps. 

Il est caractérisé par le développement de plasmocytomes, tumeurs ostéolytiques à 

plasmocytes, sécrétant dans 80% des cas une immunoglobuline monoclonale de type G (2/3 

des cas) ou de type A (1/3 des cas).  

La survie moyenne est de 5 ans. 

Une des complications de la maladie est la perte de l’équilibre entre la formation et la 

résorption osseuse, se traduisant par une ostéolyse accrue.  

Le processus lytique est différent de celui observé dans les métastases osseuses, ou la 

résorption osseuse est suivie d’une nouvelle formation d’os. Dans le cas du myélome 

multiple, même si la réponse au traitement est satisfaisante, les lésions osseuses ne sont pas 

réparées et peuvent continuer à évoluer.   

Ces patients ont donc recours à des séances de radiothérapie et des analgésiques pour soulager 

leurs douleurs osseuses. (43) 

Au cours des 20 dernières années, les bisphosphonates sont devenus un des piliers du 

traitement du myélome multiple.  

Les perfusions mensuelles de pamidronate ou zolédronate ont permis de réduire les 

complications squelettiques ainsi que les douleurs osseuses et l’hypercalcémie. (43) 

De plus, de récentes études ont montré que les bisphosphonates pourraient avoir une 

action propre contre le myélome : 

- Le pamidronate a montré sa capacité à inhiber la production d’IL-6 par des cellules de 

myélome prélevées sur des patients atteints (44) 

 

- Un effet cytotoxique direct a été mis en évidence in vitro sur des lignées de cellules de 

myélome ainsi que sur des cellules provenant de patients atteints. (45) 

L’efficacité réelle des biphosphonates dans le traitement du myélome multiple doit 

cependant être confirmée par des essais cliniques. 
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1.4.5 - HYPERCALCEMIE   

 

L’hypercalcémie se caractérise par une augmentation anormale du taux de calcium dans 

le sang, dépassant 2.6 mmol/L. 

Les causes d’hypercalcémie sont nombreuses : hyperparathyroïdie, métastases osseuses 

ostéolytiques, affections hématologiques malignes (myélome, lymphome non-hodgkinien, 

leucémie…), sarcoïdose,  iatrogénie, immobilisation prolongée… 

Les symptômes sont peu spécifiques : constipation,  nausées, vomissements, polyurie,  

polydipsie, état confusionnel... (46) 

C’est une affection grave, pouvant engager le pronostic vital dans ses formes les plus 

aigües. Elle doit donc être prise en charge rapidement. (46)  

Les bisphosphonates ne sont efficaces que dans les hypercalcémies dont le mécanisme 

principal est l’hyper-résorption osseuse, c'est-à-dire principalement dans le cas de métastases 

osseuses ostéolytiques, d’hyperparathyroïdie et d’affections hématologiques malignes.  

En revanche, ils n’ont aucun effet sur la réabsorption tubulaire rénale du calcium. (47) 

Seules les spécialités injectables sont utilisées, essentiellement le pamidronate et le 

zolédronate. 

Leur efficacité est cependant diminuée lorsque l’hypercalcémie récidive.  

Une réhydratation importante doit être associée aux bisphosphonates : on recommande 

d’administrer entre 2 et 4 litres de solution saline isotonique par jour.  

Pour faciliter l’excrétion urinaire de calcium et éviter une surcharge volumique, on peut 

également associer des diurétiques de l’anse comme le furosémide. (46)  

 

La calcitonine, inhibant la résorption osseuse et augmentant la calciurie, peut aussi être 

utilisée. 

Son effet est rapide, maximal en 12 à 24 heures, mais de courte durée en raison d’un 

phénomène d’échappement se développant après 3 jours de traitement.   

La calcitonine n’a donc pas sa place en monothérapie mais elle constitue un traitement 

adjuvant aux bisphosphonates pendant les trois premiers jours pour les hypercalcémies 

sévères mettant en danger la vie du patient. (46)  
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1.5 - EFFETS INDESIRABLES DES BISPHOSPHONATES 

 

Les bisphosphonates sont utilisés dans la pratique clinique depuis plus de 40 ans. 

Globalement, ils se sont révélés peu toxiques en raison de leur activité spécifique sur le tissu 

osseux et de leur brève présence dans la circulation sanguine. 

Ils sont cependant susceptibles d’entrainer divers effets indésirables.  

Certains sont bien connus et maitrisés, comme par exemple les troubles gastro-intestinaux 

engendrés par les formes administrées per os ou le risque d’insuffisance rénale aigüe 

provoqué par une perfusion IV trop rapide.  

 D’autres, mis en évidence plus récemment, apparaissent plus inquiétants : c’est le cas des 

ostéonécroses de la mâchoire et des fractures fémorales atypiques. 

 

1.5.1 - EFFETS INDESIRABLES GASTRO-INTESTINAUX 

 

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

bisphosphonates azotés sont relativement fréquents.   

Ils constituent la première cause d’arrêt du traitement (48) (49)  

Les symptômes fréquemment rapportés sont des douleurs abdominales, des dyspepsies, 

des brûlures d’estomac, des nausées, un reflux gastro-œsophagien…  

Cliniquement, on peut parfois observer des œsophagites, des gastrites ainsi que des 

duodénites. 

Ces effets indésirables apparaissent aussi bien avec l’alendronate qu’avec le risédronate, sans 

différence significative. (48)  

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

bisphosphonates ne contenant pas d’azote. (48) 

La physiopathologie des érosions œsophagiennes et gastriques observées reste mal 

comprise. Il semblerait que l’inhibition de la voie du mévalonate bloque la croissance des 

kératinocytes et compromette ainsi la cicatrisation des muqueuses. (1) (48) 
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Les études publiées par Peter et al. (50) montrent que l’irritation œsophagienne associée 

à l’alendronate est favorisée par plusieurs facteurs :  

- Un contact prolongé du comprimé avec la muqueuse : une dissolution du comprimé 

dans de l’eau déminéralisée chaude peut atténuer voire supprimer les effets 

indésirables gastro-œsophagiens 

- Un reflux du contenu acide de l'estomac contenant l’alendronate : l’œsophage se 

trouve alors exposé au médicament sous forme d’acide libre qui est extrêmement 

irritant. 

- Une anomalie œsophagienne préexistante.  

Pour éviter la survenue de ces effets gastro-intestinaux, il est conseillé d’avaler le 

comprimé avec un grand verre d’eau et de ne pas se coucher pendant les 30 minutes qui 

suivent la prise pour éviter le risque de reflux gastro-œsophagien. (3) (5) 

 

Remarque : survenue de cancers de l’œsophage 

En 2009, la FDA a publié un rapport sur une série de 23 patients traités par alendronate 

et ayant développé un cancer de l’œsophage.   

Le cancer de l’œsophage étant rare en Europe et en Amérique du Nord, il a été impossible 

d’effectuer des essais cliniques concluants sur l’éventuel lien entre l’alendronate et la 

survenue du cancer.  

Aujourd’hui, aucune étude animale n’a pu montrer que les bisphosphonates pouvaient induire 

une transformation maligne de l'épithélium de l'œsophage.  

Nous savons seulement que la croissance des kératinocytes peut être inhibée par 

bisphosphonates contenant de l'azote in vitro. 

Plusieurs études ont suivi et certaines ont mis en évidence une augmentation des cancers 

de l’œsophage chez les patients traités par bisphosphonates.   

Cependant ces constatations ne peuvent suffire : la survenue d’œsophagite lors d’un 

traitement par bisphosphonates per os entraine un plus grand nombre d’endoscopies d’où un 

taux de diagnostic de cancer de l’œsophage plus élevé que dans la population normale.  

De plus ces cancers peuvent être découverts plus tôt, lorsqu’ils sont encore localisés au niveau 

de l’œsophage et qu’ils n’ont pas encore gagné tout l’appareil digestif supérieur. 
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D’autres études ont au contraire montré une non-augmentation des cancers de 

l’œsophage, voire même une diminution du risque.   

Aujourd’hui, il n’existe donc aucune preuve de relation de cause à effet. (48) 

 

 

1.5.2 - SYNDROME PSEUDO GRIPPAL 

 

L’administration par voie parentérale de bisphosphonate entraine fréquemment la 

survenue de syndromes pseudo-grippaux.  

Les symptômes se caractérisent par de la fièvre, des myalgies, une asthénie et des douleurs 

osseuses, disparaissant spontanément en quelques heures à quelques jours.   

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

nécessaire. 

Ce type d'événement indésirable est généralement un peu plus prononcé après la 

première perfusion qu'après les doses suivantes.   

En 1997, Thiébaud et coll. ont démontré que le pamidronate, le clodronate, et le 

zolédronate augmentaient la libération des cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF-α) dans 

le sang dans les 3 jours suivants une administration IV unique. (51) 

Ces réactions sont considérées comme rares avec les bisphosphonates oraux, mais la 

survenue de douleurs musculo-squelettiques dans les 48h suivants une administration 

hebdomadaire d’alendronate ou de risédronate toucherait en réalité 1 personne sur 5. (52) 
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1.5.3 - HYPOCALCEMIE 

 

L’hypocalcémie est une complication rare mais elle peut être à l’origine de graves 

problèmes cardiaques.  

L’inhibition de l’activité ostéoclastique provoque en quelques semaines une diminution 

du calcium et du phosphore sérique.  

Cette diminution entraine normalement une élévation de la PTH qui va permettre d’augmenter 

la réabsorption tubulaire du calcium et de former de la Vitamine D active. 

Cependant une hypocalcémie sévère peut se produire si on administre des 

bisphosphonates puissants (ex : zolédronate) à des patients présentant un fort remodelage 

osseux (maladie de Paget polyostotique) ou ayant une prédisposition à l’hypocalcémie 

(hyperparathyroïdie légère ou non diagnostiquée, ostéomalacie sévère). (49) 

Une légère hypocalcémie  peut aussi se produire chez certains patients et induire des 

crampes musculaires ou des épisodes de tétanies. (4) 

 

 

 

1.5.4 - MANIFESTATIONS OCULAIRES 

 

Les effets indésirables oculaires existent mais restent rares.   

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

traitement par bisphosphonate injectable, et leur fréquence augmente lorsqu’un syndrome 

pseudo-grippal se produit après les injections. (49) 

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

administrer.  

Il est toutefois possible que le problème survienne de nouveau avec un autre bisphosphonate. 

(49) 
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1.5.5 - PERTURBATION DE LA FORMULE SANGUINE 

 

La formule sanguine peut être perturbée par les administrations de bisphosphonates IV. 

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

pancytopénies. (4) 

 

 

1.5.6 - EFFETS INDESIRABLES NEUROLOGIQUES 

 

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

sensations d’hypoesthésie ou à l’inverse d’hyperesthésie, et de dysgueusies. (4) 

 

 

 

1.5.7 - PERTURBATIONS DU SYSTEME IMMUNITAIRE  

 

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

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

d’étidronate sous la forme de réactivation fréquente d’herpès secondaires et de zona (4). 

 

 

 

1.5.8 - OSTEOMALACIE 

 

A de très fortes doses (400-800mg/jour per os d’étidronate ; 180mg/an en IV de 

pamidronate) une ostéomalacie peut se produire par inhibition de la minéralisation osseuse.  

Le phénomène est réversible à l’arrêt du traitement. (3) 
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1.5.9 - NEPHROTOXICITE 

 

Les bisphosphonates pris per os ne semblent pas poser de problèmes rénaux.  

Leur utilisation reste cependant déconseillée chez les patients ayant une clairance à la 

créatinine inférieure à 30-35 ml/min en raison de leur élimination presque exclusivement 

rénale.  

En revanche, une injection IV d’une forte dose de bisphosphonate réalisée trop 

rapidement conduit à la formation d’agrégats insolubles avec le calcium qui provoquent une 

insuffisance rénale aigüe.  

Cet incident est évité par l’administration des bisphosphonates en perfusion lente, en les 

diluant dans de grandes quantités de liquide. (3) 

 

 

1.5.10 - FIBRILLATION AURICULAIRE 

 

L’étude HORIZON Pivotal Fracture 2007, réalisée sur 3 ans, a montré que le groupe 

des femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose traitées par une injection annuelle de 

zolédronate présentait un risque accru de survenue d’arythmies par rapport au groupe des 

patientes traitées par placebo. (49) (48) 

L’analyse rétrospective des études antérieures réalisées avec l’alendronate, le 

risédronate et l’ibandronate n’a pas permis de confirmer ce risque. 

Sur le plan théorique, les bisphosphonates pourraient être arythmogènes :  

la perturbation de l’homéostasie des électrolytes intracellulaires, les effets pro-inflammatoires,  

pro-fibrotique et anti-angiogéniques pourraient affecter la conduction auriculaire. 

Aujourd’hui, la preuve que les bisphosphonates ont une incidence sur la conduction 

auriculaire n’est pas établie mais leur implication mérite d’être étudiée. (48) 
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1.5.11 - FRACTURE FEMORALE ATYPIQUE 

 

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

d’un traitement par bisphosphonates ont été recensées par l’OMS. (49) 

Ces fractures présentent des caractéristiques cliniques particulières : apparition en 

l’absence de traumatisme, image radiologique atypique, retard de cicatrisation, douleurs 

précédant la rupture… (49)  

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

bisphosphonates ou si elles représentent simplement une fracture ostéoporotique inhabituelle.  

La plupart des cas recensés montrent que ces fractures surviennent après un traitement 

de 5 à 6 ans par bisphosphonates. 

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

le risque des fractures ostéoporotiques classiques, pourraient accroitre le risque de fractures 

atypiques. En effet, on sait que le remodelage osseux permet de réparer les microlésions 

osseuses, il est donc envisageable que son inhibition par les bisphosphonates puisse porter 

atteinte à la compétence mécanique de l’os. Cependant il serait aussi possible que la plus forte 

teneur en minéraux de l’os permette de minimiser l’apparition de ces microlésions. 

En 2000, Weinstein a proposé une courbe en forme de U inversé pour décrire la relation 

entre le remodelage osseux et la résistance osseuse : l'augmentation ou la diminution extrême 

du remodelage osseux peut diminuer la résistance osseuse. (53) 

Il a ainsi montré, à l’aide de biopsies, que les fractures atypiques se rencontraient aussi bien 

chez des patients à faible et a fort remodelage osseux.  

Cependant, les sujets noirs, les diabétiques de type 2 et les hypoparathyroidiens présentent un 

faible remodelage osseux (donc plus de rétention de microlésions osseuses) mais ne 

présentent pas plus de fractures atypiques que le reste de la population. Un faible remodelage 

osseux ne semble donc pas suffisant pour expliquer ces fractures.  

Les fractures atypiques restent cependant rares tandis que les fractures ostéoporotiques 

sont fréquentes. Le  comité des médicaments à usage humain (CHMP) de l’Agence 

européenne des Médicaments (EMA) a donc conclu que les bénéfices apportés par 

l’utilisation des bisphosphonates dans l’ostéoporose restaient supérieurs à leurs risques. (54) 

(49) (55) 
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1.5.12 - OSTEONECROSE DE LA MACHOIRE 

 

En 2003, les premiers cas d’ostéonécrose de la mâchoire induits par les bisphosphonates 

ont été décrits, depuis le nombre de cas recensés ne cesse d’augmenter. 

Cet effet indésirable tardif, survenant après plusieurs mois ou années de traitement 

semble plus concerner les patients traités par bisphosphonates IV que par voie orale.   
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PARTIE 2 - OSTEONECROSE DE LA 

MACHOIRE INDUITE PAR LES 

BISPHOSPHONATES 

 

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

un phénomène rare. Elle peut se produire suite à un traumatisme, une infection, ou alors être 

iatrogène (radiations ionisantes, bisphosphonates). 

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

ont été signalés en 2003. Ce sont les premières complications à long terme connues d’un 

traitement par bisphosphonates. (56)  

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

 

 

 2.1 - RAPPEL HISTORIQUE : LES « PHOSSY JAWS » 

 

En 2003, Marx est le premier à publier une série de cas présentant une ostéonécrose de 

la mâchoire survenue lors d’un traitement par bisphosphonates. (57) 

 

Cependant, au 19ème siècle, une affection similaire a touché les travailleurs de l’industrie 

du phosphore blanc, fabriquant des allumettes, des feux d’artifices et de l’armement. 

La fabrication industrielle des allumettes a commencé en 1833.   

En 1845, 22 cas d’ostéonécrose des maxillaires ont été rapportés dans une usine viennoise.  

En quelques années, le nombre de manufactures d’allumettes croit en Europe, parallèlement à 

l’incidence des nécroses de la mâchoire parmi les travailleurs.  

Environ 11% des personnes exposées aux vapeurs de phosphore blanc sont touchées.   

La durée moyenne entre la première exposition et le diagnostic est de 5 ans. 

La mandibule (60% des cas) et le maxillaire sont les seuls os affectés. 
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Les sujets atteints souffrent d’importantes douleurs, présentent des écoulements 

purulents, et l’évolution des lésions nécrotiques aboutit souvent à des mutilations faciales 

importantes. 

L’absence d’antibiotiques à cette époque rend cette pathologie très meurtrière : 20% des 

travailleurs atteints décèdent d’une septicémie ou d’une méningite. (58)  

 

                            
FIGURE 11 : PHOTOGRAPHIE DE LA DEFORMATION DU VISAGE SUITE A L’EXCISION DE LA 

MACHOIRE INFERIEURE DANS LE CAS D’UNE OSTEONECROSE PHOSPHOREE (58) 

 

Cette pathologie, baptisée « phossy jaw », est rapidement reconnue comme une maladie 

professionnelle.  

L’imputabilité du phosphore blanc dans le développement des lésions ne fait alors aucun 

doute puisque seules des personnes ayant respiré ses vapeurs ont développé de telles atteintes. 

En 1906, la majorité des pays européens signent la convention de Berne, interdisant 

l’utilisation du phosphore blanc pour la fabrication des allumettes. (58) 

Durant la seconde guerre mondiale, le phosphore blanc est à nouveau très utilisé dans 

l’industrie militaire, d’où une recrudescence des cas d’ONM. 

L’introduction des normes de sécurité au travail a permis une diminution importante du 

nombre de cas et, depuis les années 60,  ils demeurent exceptionnels. (4) (59) 

 



74 
 

2.2 - DESCRIPTION DE LA PATHOLOGIE 

 

2.2.1 - DEFINITION 

 

Selon l’AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) et 

l’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons), l’ONM induite par 

les bisphosphonates est définie comme une lésion de la muqueuse de la région maxillo-faciale 

mettant à nu l’os nécrosé, persistant depuis plus de 8 semaines et  survenant chez un patient 

recevant ou ayant reçu des bisphosphonates. 

Le patient ne doit avoir aucun antécédent de radiothérapie dans la région maxillaire et il 

ne doit pas y avoir de localisation métastatique au niveau de la zone d’ONM. (60) (61) 

 

2.2.2 - LOCALISATION 

 

La mandibule est la localisation prédominante (65% des cas), mais l’ONM peut aussi se 

déclarer au niveau du maxillaire (26% des cas) voire même atteindre les deux os (6% des cas). 

(62) 

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

qu’il s’agit d’un os très dense dont la vascularisation est terminale. (63) 

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

niveau postérieur.   

Elles peuvent faire suite à une extraction, l’alvéole ne guérissant pas, ou, de façon plus 

surprenante, se développer spontanément, principalement au niveau de proéminences 

osseuses qui sont recouvertes par de fines muqueuses (exostoses osseuses, ligne mylo-

hyoïdienne). (20) (63) (61) 
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FIGURE 12 : OSTEONECROSE AU NIVEAU D’UN TORUS PALATIN ET D’UNE EXOSTOSE 

PALATINE (FLECHES NOIRES) SURVENANT CHEZ UNE FEMME DE 60 ANS TRAITEE DEPUIS 

PLUSIEURES ANNEES POUR UN MYELOME MULTIPLE PAR DU PAMIDRONATE  (21) 

 

 

De rares cas d’ostéonécroses extra-buccales ont été signalés lors de traitements par 

bisphosphonates : quelques patients atteints d’ONM ont aussi développé une nécrose 

avasculaire de la hanche (64) et un patient atteint de myélome, ayant reçu du zolédronate et du 

pamidronate a développé une ostéonécrose du canal auditif externe (65)  
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2.2.3 - ASPECT CLINIQUE 

 

Cliniquement, l’ONM apparait comme une zone d’exposition osseuse, d’aspect 

jaunâtre, souvent indolore.   

 

                 

 

FIGURE 13 : ASPECT CLINIQUE DE LA ZONE D’EXPOSITION OSSEUSE OBSERVEE LORS 

D’UNE OSTEONECROSE DE LA MACHOIRE. 

(Document personnel du Dr Bérangère PHULPIN, Docteur en Chirurgie Dentaire, Assistant 

hospitalier universitaire, Faculté d’Odontologie) 

 

 

 

 

Le sondage de l'os est asymptomatique et ne provoque pas de saignement, mais il 

ramène des séquestres osseux avascularisés de petite taille (quelques mm). L’ostéonécrose 

apparait donc comme avasculaire. (56) 

 

La gencive et la muqueuse buccale périphérique apparaissent souvent normales ou 

légèrement inflammatoires.  

 Dans certains cas, l’inflammation peut devenir importante, entrainant une sensibilité accrue, 

et une douleur parfois intense (60 à 69 % des cas).   
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Une surinfection locale peut aussi s’ajouter, provoquant un œdème et générant des 

liquides séropurulents. (66)   

Parfois, des fistules cutanées ou muqueuses peuvent se développer. (20) (33) 

 

Les dents des zones concernées par l’ONM peuvent également devenir mobiles et 

tomber spontanément. (56) 

 

 

2.2.4 - ASPECT HISTOLOGIQUE  

 

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

débris bactériens et du tissu de granulation. (63)  

L’os nécrosé apparait quasiment dépourvu de cellules osseuses et de vaisseaux et aucun 

signe de remodelage actif n’est décelable. On parle ainsi d’« os gelé ». (67)  

On observe généralement de nombreuses lacunes d’ostéorésorption témoignant d’une forte 

activité ostéoclastique antérieure.  

Il est probable que la disparition des ostéoclastes puisse s’expliquer par l’action des 

bisphosphonates, favorisant leur apoptose, tandis que celle des autres cellules osseuses 

pourrait être provoquée secondairement  par le phénomène de nécrose. (67) 

 

 

FIGURE 14 : ASPECT HISTOLOGIQUE DE L’ONM (1) 

A GAUCHE : OS NORMAL (GOLDNER ¥ 10) ; A DROITE : OSTEONECROSE (GOLDNER ¥ 2,5) : 

OS CALCIFIE SANS CELLULES OSSEUSES VISIBLES (ROSE). PAS DE SIGNE DE REMODELAGE 

OSSEUX. INFILTRAT INFLAMMATOIRE MIXTE (FLECHE). (67) 
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FIGURE 15 : ASPECT HISTOLOGIQUE DE L’ONM (2) 

PARTICULES OSSEUSES CALCIFIEES (EN VERT) RECOUVERTES PAR DES COLONIES 

BACTERIENNES (EN ROUGE), COLORATION DE GOLDNER, GROSSISSEMENT ORIGINAL 

X100 

 

 

Des signes d’inflammation chronique s’associent à cet os nécrotique acellulaire, 

réalisant un infiltrat inflammatoire mixte (polynucléaire neutrophile, lymphocytes, 

plasmocytes). (67) 

La nécrose est fréquemment colonisée par de l’actinomycose (jusqu’à 2/3 des patients) 

ou d’autres pathogènes de la cavité buccale (streptococcus viridans, entérococcus, candida 

albicans, hemophilius influenzae). (63) 

Ces phénomènes inflammatoires et ces colonisations bactériennes se retrouvent dans 

l’ensemble de l’os, contrairement à  l’ostéoradionécrose où ils ne sont observés qu’autour des 

séquestres et sur les surfaces osseuses superficielles. (63) 

Cependant, la chronologie exacte de survenue de l’ostéonécrose et de l’ostéomyélite 

reste impossible à déterminer : on ignore s’il s’agit d’une nécrose osseuse surinfectée ou si 

c’est la colonisation de l’os par les bactéries, suite à une lésion de la muqueuse, qui conduit à 

une réaction inflammatoire, et une nécrose osseuse. (27) (63) 
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2.2.5 - SYMPTOMATOLOGIE 

 

Généralement, les stades précoces du processus d’ostéonécrose sont asymptomatiques. 

(56) 

C’est lorsqu’il y a surinfection et progression de l’ostéonécrose, que les symptômes 

apparaissent : douleur, gonflement, suppuration, ulcération des tissus mous intra ou extra 

buccaux, apparition de fistules, chutes de dents…  

Cette constatation tendrait donc à prouver que l’ostéonécrose précède l’ostéomyélite. 

L’apparition d’une douleur peut aussi être la conséquence d’une fracture spontanée. 

Une dysesthésie de la lèvre inférieure (signe de Vincent) peut être observée dans 

certains cas avancés et parfois même à des stades limités de la pathologie. Elle est liée à une 

dysfonction du nerf alvéolaire inférieur. (68) 

Tous ces symptômes entrainent des difficultés pour la réalisation des gestes quotidiens 

d’hygiène buccale ainsi que pour l’alimentation du patient. 
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2.2.6 - CLASSIFICATION 

 

L’AAOMS a proposé une première classification en 2006, qui a été revue en 2009, avec 

apparition du stade 0. 

 

PATIENTS A 
RISQUE 

Patients asymptomatiques et ne présentant pas de nécrose 

apparente 

STADE 0 

Patients sans nécrose apparente mais présentant des symptômes 

cliniques ou radiographiques non spécifiques 

 

Exemples de symptômes cliniques: douleurs dentaires inexpliquées, 

douleur irradiant la zone temporo-mandibulaire, douleur sinusale, douleur 

neuropathique, altérations neurosensorielles (paresthésie ou dysesthésie), 

chute de dents inexpliquée, fistule périapicale ou parodontale sans nécrose 

pulpaire, cavité persistant 6 semaines après une extraction… 

 

Exemples de symptômes radiologiques : perte osseuse non attribuable 

à une pathologie parodontale, modification de la structure de l’os 

trabéculaire, épaississement des ligaments parodontaux, rétrécissement du 

canal alvéolaire inférieur… 

 

Ce stade peut inclure des patients ayant appartenu aux stades 1, 2 ou 3 

dont les lésions ont cicatrisé. 

STADE 1 
Patients asymptomatiques présentant un os exposé ou nécrotique 

sans signe d’infection. 

STADE 2 
Patients présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de 

douleur et ayant des signes cliniques d’infection. 

STADE 3 

Patients présentant un os exposé ou nécrotique, souffrant de 

douleur, ayant des signes cliniques d’infection et au moins un élément 

de la liste suivante : fracture pathologique, fistule bucco nasale, bucco 

sinusienne ou extra-orale ou ostéolyse s’étendant bien au-delà de la région 

alvéolaire. 

 

TABLEAU 4 : STADIFICATION CLINIQUE DE L’OSTEONECROSE DES MAXILLAIRES (61) (69) 
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2.2.7 - EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

 

Les anomalies radiologiques observées lors d’une ostéonécrose de la mâchoire sont 

assez peu spécifiques. C’est leur association à un contexte clinique évocateur qui permet 

d’établir le diagnostic. (67) 

Les examens radiologiques permettent d’apprécier l’étendue des lésions et de détecter 

les complications.   

Pour une confirmation définitive du diagnostic, la réalisation d’une biopsie osseuse pour 

effectuer un examen histologique est parfois recommandée. 

 

2.2.7.1 - EXAMENS RADIOLOGIQUES 

 

2.2.7.1.1 - ETUDE DE LA MORPHOLOGIE OSSEUSE 

 

 

� Radiographies conventionnelles : rétroalvéolaires et panoramiques 
 

Les radiographies conventionnelles présentent une faible sensibilité en ce qui concerne 

le diagnostic des ostéonécroses de la mâchoire : elles apparaissent souvent comme normales 

au début du développement de l’ONM, parfois alors même que la lésion est visible 

cliniquement. 

En diminuant le remodelage osseux, les bisphosphonates permettent une augmentation 

de la densité radiologique de l’os, ce qui explique l’absence d’image ostéolytique dans les 

premiers mois de développement de l’ostéonécrose. (31)  

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

pour qu’une ONM soit décelable par ces examens. (29) 

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

donnant à l’os un aspect piqueté évocateur de nécrose avec des bords irréguliers et parfois des 

séquestres osseux.   

Elles restent cependant peu spécifiques : elles ne permettent pas de différencier une 

ostéochimionécrose d’une métastase osseuse ou d’une ostéoradionécrose. (70) (71) 
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D’une façon générale, les radiographies conventionnelles ont aussi tendance à sous 

estimer l’étendue des lésions et ne font pas toujours apparaitre les séquestres de petite taille. 

(72)  

Leur pouvoir de diagnostic reste donc assez faible (72). 

 

 

FIGURE 16 : PANORAMIQUE DENTAIRE MONTRANT UNE IMPORTANTE OSTEOLYSE 

MANDIBULAIRE GAUCHE CHEZ UNE FEMME DE 62 ANS TRAITEE DEPUIS 4 ANS PAR DU 

ZOLEDRONATE POUR DES METASTASES OSSEUSES 

(Document personnel du Dr Bérangère PHULPIN, Docteur en Chirurgie Dentaire, Assistant 

hospitalier universitaire, Faculté d’Odontologie) 
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� Examen tomodensitométrique  

Le scanner est un examen plus performant que les radiographies conventionnelles : il 

permet une meilleure appréciation de l’extension des lésions osseuses et de la présence 

d’éventuels séquestres, même si il a aussi tendance à les sous estimer. (31) (72)  

Il apporte également une vision tridimensionnelle de la cavité buccale, particulièrement 

intéressante en vue d’une chirurgie. (72) 

Le scanner permet d’individualiser de façon précise les zones d’ostéolyse (zones 

infectées, avec présence de pus et gonflement des tissus mous) et d’ostéosclérose (zones 

nécrotiques plus denses). (29) (73)  

 

 

                     

FIGURE 17 : SCANNER MONTRANT UNE NECROSE DE LA BRANCHE HORIZONTALE DE LA 

MANDIBULE GAUCHE AVEC DE NOMBREUX SEQUESTRES CHEZ UNE FEMME DE 62 ANS 

TRAITEE DEPUIS 4 ANS PAR DU ZOLEDRONATE POUR DES METASTASES OSSEUSES  

(Document personnel du Dr Bérangère PHULPIN, Docteur en Chirurgie Dentaire, Assistant 

hospitalier universitaire, Faculté d’Odontologie) 
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� L’Imagerie par  Résonnance Magnétique 

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

infections associées. (32)  

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

mandibulaire. (29) (73) 

Son excellente sensibilité permettrait également de détecter les ostéonécroses infra-

cliniques. (29) 

 

 

2.2.7.1.2. - ETUDE DE LA FONCTION OSSEUSE   
 

 

� Scintigraphie osseuse 

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

est important en détectant grâce à une γ-caméra les radiations émises par un émetteur 

(bisphosphonate marqué au  technétium 99m radioactif). (73) 

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

différencier les processus malins des processus inflammatoires. (73) 

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

plus précoces d’ONM. (32)  

Couplée au scanner, elle permet une meilleure précision de l’étendue de la nécrose osseuse. 

(29) 

 

� Tomographie par émission de positon (Pet-scan) 

Les cellules de l’inflammation concentrées au niveau d’un site inflammatoire ont une 

plus grande activité de glycolyse que les autres cellules, elles accumulent donc de façon plus 

importante le FDG marqué (Fluoro-deoxy-glucose). 

Le Pet-scan permet ainsi de détecter les ostéomyélites avec une grande précision.  

En outre, il permet de rechercher l’existence d’une néoplasie évolutive. 
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2.2.7.2 - EXAMEN HISTOPATHOLOGIQUE ET MICROBIOLOGIQUE 

 

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

pouvant entrainer une extension de la nécrose. (67) (74)  

Néanmoins, en cas de doute persistant, l’examen histopathologique s’avère parfois 

indispensable pour différencier une métastase osseuse d’une ONM.  

Lors d’un épisode de surinfection, avec gonflement des tissus mous ou écoulement 

purulent, ainsi que lors d’une biopsie osseuse, des cultures microbiologiques peuvent être 

réalisées pour rechercher et identifier les organismes infectieux. L’antibiogramme permet 

alors de choisir un traitement approprié. (74)  

 

 

2.2.8 - DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

 

Les diagnostics différentiels à évoquer sont : (29) 

- D’autre types d’ostéites : ostéoradionécrose, ostéites primitives et secondaires, 

ostéomyélites 

- Des tumeurs osseuses primitives ou des métastases 

- Des pathologies de la cavité buccales : maladie parodontale, gingivite, inflammation 

de la muqueuse, sinusite, pathologie liée à une carie, pathologie de l’articulation 

temporo-mandibulaire 
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2.3 - EVOLUTION ET COMPLICATIONS 

 

La cicatrisation spontanée des lésions nécrotiques reste exceptionnelle, même pour des 

nécroses réduites. 

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

adjacentes. 

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

entrainer des ulcérations douloureuses des tissus mous environnants (joue, langue…) (75) 

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

fistule bucco-nasale, bucco sinusienne ou cutanée et d’une fracture mandibulaire. (63) (32) 

(20) 

 

 

2.4 - FACTEURS DE RISQUE 

 

L’AAOMS  a proposé en 2006 une évaluation en 3 catégories des facteurs de risques 

(61) : 

- Risques liés au type de bisphosphonate administré 

- Risques liés aux facteurs locaux 

- Risques liés aux facteurs systémiques 
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2.4.1 - RISQUES LIES AU TYPE DE BISPHOSPHONATE ADMINISTRE 

 

 

� Type de molécule 

 

Toutes les études montrent que ce sont les bisphosphonates les plus puissants et ceux 

qui possèdent les meilleures biodisponibilités qui sont le plus souvent responsables de 

nécroses osseuses. (29) 

La survenue d’une ONM semble exceptionnelle avec les bisphosphonates de première 

génération ne possédant pas de groupement amine. (76) 

 

C’est avec le zolédronate que le risque d’ostéonécrose est le plus élevé, sa puissance 

anti-résorptive étant la plus forte et sa demi-vie étant très longue.  

Ainsi, l’administration de zolédronate seul présenterait un risque de survenue d’ONM 10 fois 

plus élevé que l’utilisation du pamidronate ou de l’association successive de  pamidronate et 

de zolédronate. (20) (71) (31) (29) (77) 

 

 

 

� Voie d’administration 

 

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

davantage impliqués dans les ostéonécroses que ceux pris par voie orale. (29) 

 

Selon une étude de Woo et coll., réalisée sur 368 cas d’ONM induite par les 

bisphosphonates, 94% des patients recevaient des bisphosphonates injectables, tandis que les 

6% restants prenaient des bisphosphonates oraux (pour une maladie de Paget ou une 

ostéoporose). (62) 

Ces chiffres ne peuvent cependant pas être généralisés en l’absence d’étude randomisée 

sur un plus grand nombre de cas et sur de plus longues périodes. (20) (71) 
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� Dose cumulée et durée de traitement 

 

La dose cumulée représente la dose totale de bisphosphonate administrée avant 

l’apparition de l’ostéonécrose, Elle constitue sans doute le facteur prédisposant le plus 

important pour le développement de l’ONM. (31) 

 

La durée de traitement avant l’apparition de la symptomatologie est variable. Ce délai 

dépend de la molécule (voie d’administration, puissance et biodisponibilité), de la fréquence 

d’administration et donc par conséquent de la dose cumulée. (31) 

Le temps moyen pour le développement d’une ONM est évalué à environ 16 mois pour 

le zolédronate et 34 mois pour le pamidronate. (19) 

 

Plus la durée du traitement par bisphosphonate est longue, plus le risque d’ostéonécrose 

de la mâchoire augmente.  

Lors d’un traitement par bisphosphonates injectables, le risque cumulé passe de 1% après 12 

mois de traitement à 11% après 48 mois de traitement, et il augmente de façon encore plus 

rapide lorsqu’il s’agit du zolédronate. (29) 

 

En ce qui concerne les bisphosphonates oraux, les données sont moins précises en 

raison d’un manque d’étude.  

On constate que plusieurs années de traitement sont généralement nécessaires pour qu’une 

ostéonécrose se déclare, la durée moyenne étant estimée à 54 mois. (20) (19) 
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FIGURE 18 : RISQUE CUMULATIF DE DEVELOPPEMENT D’UNE OSTEONECROSE DE LA 

MACHOIRE EN FONCTION DE LA DUREE DU TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATE CHEZ 

252 PATIENTS (78) 

 

 

2.4.2 - RISQUES LIES AUX FACTEURS LOCAUX 

 

L’ostéonécrose induite par les bisphosphonates fait généralement suite à un acte invasif 

dentaire, muqueux ou osseux, à un traumatisme buccal ou à une blessure prothétique. (32) 

 

� Actes chirurgicaux 

 

Il est fréquent que le développement d’une ostéonécrose des maxillaires se traduise 

initialement par un retard de cicatrisation après une intervention au niveau buccal. (31) 

Les actes de chirurgie stomatologique, dentaire et parodontale constituent un facteur de 

risque de survenue d’ONM chez les patients traités par bisphosphonates. (20) (71)  

Une extraction préalable est retrouvée dans 60 à 77% des cas. (19) (79) 

En revanche, les soins dentaires de routine (détartrage, pose de couronne…) ne 

semblent pas poser de problème. (75) 

Cependant, il est important de noter qu’un nombre non négligeable d’ostéonécroses 

n’est  pas corrélé à un acte chirurgical et que leur apparition se fait de façon spontanée. (31) 
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� Présence d’exostoses 

 

Un torus est une exostose, c'est-à-dire une hypertrophie bénigne de l’os.  

Ces excroissances osseuses, recouvertes par de fines muqueuses, peuvent facilement être 

traumatisées. (62) 

Ainsi, la  présence de tori mandibulaires (sur la face interne de la mandibule, en avant 

de la ligne mylohyoïdienne) ou d’un torus palatin représente un facteur de risque 

d’ostéonécrose. (20) (71)  

Marx et coll. rapportent que 39% des ostéonécroses spontanées surviennent au niveau 

de tori. (80) 

 

 

� Port de prothèse dentaire 

 

Les ostéonécroses spontanées surviennent fréquemment chez des personnes portant des 

prothèses dentaires, ces dernières pouvant être à l’origine de traumatismes locaux. (62) (66) 

 
 
 
 
 

� Pathologie locale 

 

L’existence d’une pathologie locale, comme un abcès dentaire ou une mobilité 

parodontale, favorise le développement d’une ONM. (20) (71) (66) 
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2.4.3 - RISQUES LIES AUX FACTEURS SYSTEMIQUES 

 

 

� L’âge  

 

La prévalence de l’ONM induite par les bisphosphonates est plus élevée chez les 

personnes âgées.   

L’âge moyen de survenue de l’ostéonécrose est de 62 ans. (63) (81) 

Avec l’âge la survenue accrue de pathologies malignes et d’ostéoporose implique une 

plus grande utilisation des bisphosphonates. (20) (71)  

Cependant cette explication ne semble pas suffire.   

En effet les enfants atteints d’ostéogénèse imparfaite reçoivent aussi des 

bisphosphonates injectables pendant de nombreuses années et une étude portant sur 64 enfants 

a montré qu’aucun d’entre eux n’avait développé d’ONM, alors qu’environ un tiers avaient 

subi des actes de chirurgie dentaire et que les doses cumulées de bisphosphonates dépassaient 

parfois les doses administrées aux adultes. (82) 

Il se pourrait donc que l’ostéonécrose épargne les individus en phase de croissance et 

atteigne principalement ceux dont le remodelage osseux est déjà diminué physiologiquement. 

 

 

� Le sexe  

 

L’ostéonécrose touche indifféremment les deux sexes.   

La prévalence de l’ONM est cependant plus élevée chez les femmes en raison de l’indication 

des bisphosphonates dans l’ostéoporose. (20) (71) (83)  
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� Les pathologies associées 

 

D’une façon générale, l’existence d’une pathologie maligne ou d’un diabète est un 

facteur de risque d’ONM. (20) 

Selon le type de pathologie maligne, le risque de développer une ostéonécrose de 

la mâchoire lors d’un traitement par bisphosphonate varie : il serait  plus important chez les 

patients souffrant de myélome multiple que chez les patients atteints d’un cancer du sein ou 

de la prostate. (84) (78)  

Cela pourrait s’expliquer par le fait que les os de la mâchoire peuvent être concernés par le 

myélome multiple, tandis qu’ils sont plus rarement le lieu de métastases osseuses de tumeurs 

solides.   

Les bisphosphonates s’accumulant principalement au niveau des sites à forte activité 

ostéoclastique, ils se concentreraient plus dans les os de la mâchoire des patients atteints de 

myélome, d’où une incidence d’ONM plus élevée. (85) 

En ce qui concerne le diabète, il semblerait que les altérations de la microarchitecture 

osseuse (microcirculation osseuse réduite, dysfonction des cellules endothéliales,  diminution 

du turnover osseux, induction de l’apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes) et les retards 

de cicatrisation entrainent un risque supérieur d’ONM lors d’un traitement par 

bisphosphonate. (86) 

Les bisphosphonates étant principalement éliminés par voie urinaire, il se pourrait 

également qu’une insuffisance rénale, même minime, entraine une plus grande et plus rapide 

accumulation des bisphosphonates dans le tissu osseux, et donc un plus grand risque 

d’ostéonécrose de la mâchoire. (87) (27) 
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� Les facteurs médicamenteux  

 

Il est probable que l’association de plusieurs traitements avec les bisphosphonates 

favorise l’apparition des lésions nécrotiques. 

On décrit une association à la chimiothérapie dans 67% des cas, à la corticothérapie 

dans 61 % des cas et à la radiothérapie dans 11 % des cas. (63)  

L’influence réelle de ces traitements est difficile à estimer en raison de leur diversité, de leur 

succession dans le temps, mais aussi des divers dosages utilisés. (78) 

Le traitement concomitant par des médicaments possédant des propriétés anti 

angiogéniques (thalidomide, bortezomib, bevacizumab, sunitinib…)  pourrait aussi accroitre 

le risque de développer une ONM. (20) (71) (27) (62)  

En décembre 2010 et janvier 2011, l’AFSSAPS a ainsi alerté les professionnels de santé sur le 

risque accru d’ostéonécrose de la mâchoire lors de l’administration de sunitinib (SUTENT®) 

et de bevacizumab (AVASTIN®) chez des personnes recevant ou ayant reçu des 

bisphosphonates. (88) (89) 

 

 

� Autres facteurs : 

 

La consommation d’alcool, de tabac et l’absence d’hygiène bucco-dentaire sont des 

facteurs de risques supplémentaires de développement d’ONM lors d’un traitement par 

bisphosphonates. (20) (71) (32) 
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2.5 - EPIDEMIOLOGIE  

 

La prévalence des ONM sous bisphosphonates est difficile à évaluer puisque leur 

fréquence augmente avec le temps et varie selon la molécule, la posologie et la durée de 

traitement. (31)  

De  plus, elle est probablement fortement sous estimée par manque d’examens bucco 

dentaire chez de nombreux patients. (63) 

Dans la littérature, les données retrouvées concernent majoritairement les ONM 

survenues lors de traitements par bisphosphonates injectables. (31) 

Cependant, même si les cas sont moins nombreux, des ONM sont aussi rapportées chez 

des patients traités par bisphosphonates oraux. 

 

 

2.5.1 - INCIDENCE  

 

Le tableau ci-après présente les incidences d’ONM rapportées par un certain nombre 

d’auteurs. 
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Auteurs Année 
Incidence des ostéonécroses 

avec les bisphosphonates 
oraux 

Incidence des ostéonécroses 
avec les bisphosphonates 

 IV 

I.M.F. (90) 2004  10% avec zolédronate 
4% avec pamidronate 

Bamias et coll. (78) 2005  6,7 % 

Zervas et coll. (77) 2006  11,02 % 

Woo et coll. (62) 2006  3 à 10 % 

Badros et coll. (64) 2006  3 à 8 % 

Bilezikian et coll. 
(91) 

2006 0,001 %  

Khosla et coll. (92) 2007 0,001 à 0,01 % 1 à 10 % 

Mavrokokki et coll. 
(93) 

2007 
0,01 à 0,04 % sans chirurgie 

0,09 à 0,34 % avec chirurgie 

0,88 à 1,15 % sans chirurgie 

6,67 à 9,1 % avec chirurgie 

Madrid et coll. (66) 2007  5 à 11 % 

AFSSAPS (60) 2007 0,001 % 0,8 à 12 % 

Hoff et coll. (94) 2008  1,2 à 2,4 % 

Sedghizadeh et coll. 
(95) 

2009 4%  

Merck (96) 2010 0,0016 à 0,00384 %  

Malden et Lopez 
(97) 

2011 0,03 %  

Nalliah R (98) 2012  13,3% 

 

TABLEAU 5 : RECUEIL DES INCIDENCES CHEZ DIFFERENTS AUTEURS DE 

L’OSTEOCHIMIONECROSE DUE AUX BISPHOSPHONATES ADMINISTRES PAR VOIE ORALE 

OU INTRAVEINEUSE 
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La diversité des chiffres présentés dans ce tableau met en évidence la difficulté à 

évaluer l’incidence de l’ostéonécrose.   

Différentes raisons peuvent expliquer ces disparités : effectifs restreints, critères de définition 

variables, sous-détection, sous-déclaration... (99) (100) 

Néanmoins, l’ensemble de ces études précise l’ordre de grandeur de l’incidence réelle 

des ONM induites par les bisphosphonates.  

Ainsi l’incidence de survenue d’ONM avec les spécialités injectables serait l’ordre de 1 à 

13.3% et celles dues aux bisphosphonates oraux de l’ordre de 0,001 à 0,34%. (101) 

Il est fort probable que l’incidence de survenue d’ONM avec les bisphosphonates oraux 

soit plus contestable en raison du faible suivi de ces patients, par rapport à ceux recevant des 

spécialités injectables, et de la lenteur de développement des lésions.   

Bien que cette complication reste rare, il est probable que le nombre de cas recensés augmente 

dans les prochaines années. (100) 

 

 

2.5.2 - DELAI D’APPARITION 

 

Le délai d’apparition de l’ostéonécrose est très variable.   

Il dépend en grande partie des caractéristiques de la molécule (puissance, biodisponibilité) des 

modalités d’administration (voie d’administration, fréquence, dose cumulée) mais aussi  de 

l’ensemble des facteurs de risques systémiques et locaux associés.  

Ainsi, selon les études, les résultats diffèrent. 

Selon Magremanne et coll, la durée moyenne de traitement avant le développement 

d’une ONM est évalué à 16 mois pour le zolédronate IV, 34 mois pour le pamidronate IV et 

54 mois pour les bisphosphonates oraux. (19) 

A la Clinique de chirurgie maxillo-faciale de l’Hôpital universitaire de Zurich, ce délai a été 

estimé à 31 mois pour le zolédronate et 40 mois pour l’association pamidronate/zolédronate 

ou pamidronate seul.  

En ce qui concerne les patients ostéoporotiques traités par alendronate, le délai moyen est 

compris entre 5 et 7 ans. (102) 
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2.6 - PHYSIOPATHOLOGIE  

 

Le mécanisme de survenue de l’ONM chez les patients traités par bisphosphonates reste 

aujourd’hui encore inconnu.   

Nous ne disposons que d’un ensemble d’hypothèses, qui pourraient  être complémentaires. 

 

Deux grandes questions se posent : 

- Pourquoi l’ostéonécrose provoquée par les bisphosphonates ne survient-elle 

qu’exclusivement au niveau de la mâchoire ? 

 

- Quels sont les mécanismes qui aboutissent à cette ostéonécrose ? 

 
 

2.6.1 - SUSCEPTIBILITE DE LA MACHOIRE A L’OSTEONECROSE  

 

On pense que ce sont les particularités, anatomiques et physiologiques, des os de la 

mâchoire qui les rendent susceptibles de développer des lésions nécrotiques. (21) 

L’incorporation osseuse des bisphosphonates ne se fait pas de manière homogène : elle 

est proportionnelle à l’intensité du remodelage osseux au moment de leur administration.  

Ils se concentrent donc de façon plus importante au niveau des zones de croissance ou en 

cours de cicatrisation, des sites tumoraux et des os possédant naturellement un fort taux de 

remodelage. (31)  

Les os de la mâchoire sont soumis à de fortes contraintes mécaniques (mastication, bruxisme) 

et présentent ainsi un remodelage 10 fois supérieur à celui du tibia. (103) (31) (20)  

Ce sont donc des sites préférentiels d’incorporation pour les bisphosphonates. (27)  

Cependant, il n’existe pas aujourd’hui d’étude amenant la preuve d’une concentration 

supérieure en bisphosphonate dans les os de la mâchoire. (104) 
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De plus, la mandibule est le seul os comportant des artères terminales. Par conséquent 

elle est plus vulnérable face aux phénomènes ischémiques, et donc à l’action anti-

angiogénique des bisphosphonates. 

Enfin les traumatismes fréquents et la proximité de la flore commensale buccale rendent 

les os de la mâchoire particulièrement sensibles aux complications inflammatoires et 

infectieuses.  (63) (27) (21) 

 

 

2.6.2 - MECANISME DE DEVELOPPEMENT DE L’OSTEONECROSE. 

 

Un certain nombre de mécanismes potentiels pourraient être impliqués dans le 

développement de l’ONM. (31) (105) 

Les phénomènes d’inhibition ostéoclastique, aboutissant à un arrêt du remodelage 

osseux, et d’action anti-angiogénique sont particulièrement incriminés. (31) 

Néanmoins, l’importance des phénomènes inflammatoires et infectieux dans le 

processus physiopathologique ne doit pas être oubliée. 

Aujourd‘hui, la contribution relative de ces facteurs et la séquence dans laquelle ils 

opèrent restent mal définis.  

On ignore encore si la nécrose osseuse précède l’infection ou si elle en est sa conséquence. 

(105) 
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� Théorie de l’hypocellularité et des micro-fractures  

 

Les bisphosphonates provoquent une apoptose des ostéoclastes d’où une diminution de 

la résorption osseuse.  

Il en résulte alors une perturbation profonde du remodelage osseux. 

Or, au niveau buccal, les maxillaires sont soumis à un stress régulier (mastication, 

bruxisme) et  à de fortes contraintes mécaniques sources de micro-fractures. 

La perturbation du remodelage osseux par les bisphosphonates conduirait donc à la 

formation d’un os hyperminéralisé, inerte (« os gelé »), sans capacité de remodelage et de 

réparation, pouvant être à l’origine de zone de nécrose. (106) (107) (31) 

Cependant, la scintigraphie osseuse montre que le remodelage osseux à tendance à être 

plutôt augmenté au niveau des zones de nécrose. (108) 

De plus, on n’observe pas de survenue d’ONM dans d’autres pathologies marquées par 

un faible remodelage osseux, comme l’hypoparathyroïdie. (108) (105)  

En ce qui concerne les patient atteints d’ostéopétrose, environ 13 % d’entre eux présentent 

tout de même une ostéomyélite aux symptômes assez similaires, mais aucun cas 

d’ostéonécrose pure n’a été décrit. (105) 

 

� Théorie de l’hypovascularisation 

 

Certains bisphosphonates, et plus particulièrement le pamidronate et le zolédronate, 

possèdent une activité anti-angiogénique. 

Le zolédronate a montré in vivo sa capacité à inhiber la prolifération des cellules 

endothéliales et une diminution du taux de VEGF a été mise en évidence chez les patients 

traités par pamidronate. 

Il en résulterait donc une affectation de la vascularisation intra-osseuse et la possibilité 

d’une nécrose d’origine ischémique. 

Cependant, les autres médicaments anti-angiogéniques utilisés actuellement ne sont pas 

connus pour engendrer des ostéonécroses, même en dehors de la mâchoire. (21) 
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� Théorie infectieuse 

 

La théorie infectieuse complète la théorie de l’hypovascularisation. 

Les mandibules et maxillaires étant des os à fort remodelage osseux, ils possèdent 

certainement une concentration importante en bisphosphonates.   

Leur vascularisation en est alors affectée, aboutissant à une nécrose osseuse ischémique 

progressive. 

Le moindre traumatisme de la muqueuse exposerait alors les lésions nécrotiques au 

milieu buccal septique d’où une surinfection secondaire, générant douleur et inflammation, et 

entretenant la nécrose. (29) 

L’infection apparait effectivement comme étant une composante dominante de l’ONM 

et un chevauchement important existe entre ostéomyélite et ostéonécrose de la mâchoire. Des 

études complémentaires sont cependant nécessaires pour préciser la place exacte des bactéries 

dans le processus de développement de l’ostéonécrose. (73)  

 

 

� Théorie de la toxicité sur les tissus mous 

 

In vitro, les bisphosphonates exercent une action sur d’autres types de cellules que les 

ostéoclastes, phénomène non rencontré in vivo par défaut de concentration intracellulaire 

(sauf dans le cas de la toxicité gastro-intestinale). (29) 

Lors du remodelage osseux, les os de la mâchoire renfermant une grande quantité de 

bisphosphonates, pourraient libérer dans les tissus mous alentours une concentration toxique 

de bisphosphonates.   

Tout traumatisme muqueux rencontrerait alors des difficultés de cicatrisation, favorisant la 

surinfection et la nécrose osseuse. (29) 

De même, il est aussi suggéré que dans des conditions septiques, l’acidité locale 

favorise le relarguage des bisphosphonates par la matrice osseuse, augmentant ainsi leur 

concentration locale. (109) 

 



101 
 

� Autres théories 

 

L’existence de facteurs de prédisposition génétique n’est bien sur pas à exclure, bien 

qu’ils ne soient pas aujourd’hui identifiés. 

Les patients atteints d’ONM présentent généralement d’autres pathologies et sont poly-

médicamentés, et il est donc aussi possible qu’ils présentent des défauts de cicatrisations et 

des sensibilités aux infections opportunistes.  

Il est donc fort probable que l’ONM se développe  avec l’assistance de certains facteurs 

extérieurs. (73) 
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2.8 - PREVENTION ET TRAITEMENT DE L’ONM : LES 

RECOMMANDATIONS 

 

Depuis 2006, les bisphosphonates font l’objet d’un suivi renforcé par l’AFSSAPS en ce 

qui concerne la survenue d’ONM. (110) 

Un communiqué du 18 décembre 2007 précise les recommandations actuelles pour la 

prise en charge bucco-dentaire des patients traités par bisphosphonates.  

Il présente les différentes situations cliniques pouvant être rencontrées et la conduite à tenir, 

que ce soit en prévention, lors de la mise en place d’un traitement par bisphosphonate oral ou 

injectable, ou face à une ostéonécrose avérée. (60) 

 

2.8.1 - PREVENTION DES OSTEONECROSES DE LA MACHOIRE AVANT ET PENDANT 

UN TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATE 

 

Les recommandations reposent avant tout sur la prévention et doivent prendre en 

compte la nature orale ou injectable des bisphosphonates. (20) 

 

2.8.1.1 – MESURES DE PREVENTION AVANT LA MISE EN PLACE D’UN TRAITEMENT PAR 

BIPHOSPHONATES. 
 

Un bilan bucco-dentaire doit être réalisé par un chirurgien dentiste ou un stomatologue 

avant la mise en place d’un traitement par bisphosphonate, qu’il s’agisse d’une spécialité 

injectable ou administrée par voie orale. (60) 

En ce qui concerne les bisphosphonates injectables, un bilan radiologique devra aussi 

être effectué. On réalisera un panoramique dentaire, complété par des clichés rétro alvéolaires, 

et éventuellement un dentascanner en cas de doute concernant un foyer infectieux. (60) 

Il est primordial de réaliser ces bilans avant le début du traitement.  

Chez les patients dont la santé buccale est bonne, ils permettent l’instauration d’un 

programme simple de prévention.   
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Chez les sujets dont la santé buccale est précaire, ils ont pour but d’assainir la situation 

dentaire (élimination des foyers infectieux et des kystes, traitement des lésions parodontales) 

avant l’introduction des bisphosphonates, afin d’éviter les interventions au cours du 

traitement. (33) (20) (111) 

Si l’état clinique du patient le permet, il est préférable d’attendre que les soins dentaires 

soient effectués et que la cicatrisation complète (muqueuse et osseuse) soit obtenue avant de 

débuter le traitement par bisphosphonate, soit un délai d’environ 120 jours. (60) (20) 

 

Lorsque le patient est porteur d’une prothèse amovible, son adaptation doit être vérifiée 

et un rebasage avec de la résine souple peut éventuellement être réalisé afin d’éliminer tout 

risque de traumatisme muqueux .  

On peut aussi suggérer au patient de ne pas porter ses prothèses la nuit. (20) (63) 

 

 

2.8.1.2 – MESURES DE PREVENTION AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATE 
 

 

• Traitement par bisphosphonates injectables 

Un suivi bucco-dentaire doit être réalisé tous les 4 mois par un spécialiste ainsi qu’au 

moindre symptôme bucco-dentaire, en collaboration avec l’oncologue.  

Il doit permettre de dépister et de traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu agressifs 

que possible pour l’os, le parodonte et la muqueuse. (60) 

Les extractions  doivent être limitées aux dents non conservables (mobilité de stade 3 ou 

présence de foyer infectieux actif).   

Elles seront réalisées sous anesthésie locale ou locorégionale sans vasoconstricteur. (63) (71) 

Une antibioprophylaxie doit être débutée la veille et poursuivie jusqu’à cicatrisation complète 

(sous évaluation clinique et radiologique) avec une pénicilline à large spectre. (71)   

La crête alvéolaire doit être régularisée et les berges suturées de façon hermétique.   

Le traitement par bisphosphonate ne doit pas être arrêté. (60) 
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Pour les dents dont la mobilité est de stade 1 à 2, la réalisation d’une attelle parodontale 

est à préférer à une extraction. (60) 

En ce qui concerne les dents atteintes par une carie délabrante mais sans mobilité 

pathologique, un traitement de la racine et une reconstitution de la dent sont à préférer à 

l’extraction en prenant la précaution de ne pas altérer les tissus environnants. (60) (71) 

 

Les traitements parodontaux chirurgicaux et l’implantologie  sont formellement contre-

indiqués lors d’un traitement par bisphosphonate injectable. (60) (20) (71) 

En ce qui concerne les implants déjà posés en bouche, leur présence n’augmente pas le risque 

d’ostéonécrose de la mâchoire, ils peuvent donc être conservés. (60) (71) 
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• Traitement par bisphosphonates oraux 

Un suivi bucco-dentaire doit être réalisé par un chirurgien dentiste ou un stomatologue 

au moindre symptôme bucco-dentaire et de façon systématique au minimum une fois par an, 

comme recommandé pour la population générale. (60) 

Les extractions dentaires nécessaires doivent être réalisées sous traitement antibiotique 

et de la façon la moins traumatisante possible.  

La chirurgie nécessaire sera réalisée en évitant de lever un ou plusieurs lambeaux 

d’épaisseur totale.  

En cas de problème de fermeture de la plaie on privilégiera un lambeau d’épaisseur partielle 

pour préserver au mieux la vascularisation de l’os sous-jacent. (60) 

En ce qui concerne les implants, les données disponibles actuellement ne permettent pas 

de considérer la mise en place d’un implant dentaire comme une contre-indication lors d’un 

traitement par bisphosphonate oral. (60) 

 

2.8.1.3 - INFORMATION DU PATIENT 
 

Les médecins et chirurgiens dentistes doivent impérativement informer les patients des 

complications potentielles de leur traitement.   

Ces derniers doivent  aussi être sensibilisés sur l’importance de maintenir une bonne hygiène 

buccale, en se lavant les dents après chaque repas, en utilisant des bains de bouche sans alcool 

et en utilisant des dentifrices avec une forte teneur en fluor (33) (20) (60) (75) 

 

L’importance du suivi et des soins bucco-dentaires réguliers doit être rappelée aux 

patients. Des visites périodiques doivent être programmées tout au long du traitement, elles 

peuvent avoir lieu en ville comme à l’hôpital. (75) (60)  

Ils doivent aussi être alertés sur la nécessité de signaler immédiatement, toute mobilité 

dentaire, douleur, gonflement ou inflammation de la muqueuse gingivale (60). 

Comme l’a mis en place le réseau ONCOLOR, une fiche de liaison peut être remise à 

chaque patient pour lui rappeler les conseils de prévention et assurer une meilleure 

coordination entre les différents praticiens (médecin traitant, spécialistes, chirurgiens-

dentistes…) 
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FIGURE 20 : FICHE DE LIAISON PATIENT-MEDECIN-CHIRURGIEN DENTISTE DANS LE 

CADRE D’UN TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATES REALISEE PAR ONCOLOR ET LE 

RESEAU REGIONAL DE CANCEROLOGIE RHONE-ALPES (DISPONIBLE SUR WWW. 

ONCOLOR.ORG) 
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2.8.1.4 - EFFICACITE DES MESURES DE PREVENTION  
 

Les seuls moyens de prévention dont nous disposons actuellement sont l’assainissement 

de la situation bucco-dentaire avant le début d’un traitement par bisphosphonates, ainsi 

qu’une hygiène buccale quotidienne et rigoureuse. 

Ces mesures ont pour but de limiter au maximum les interventions buccales 

chirurgicales pendant le traitement. 

Certains auteurs ont déjà montré une diminution de l’incidence de l’ONM depuis la 

mise en place de ces mesures :   

- Ripamonti et coll. (2009) ont montré que la mise en place des mesures préventives 

avait permis de faire baisser le taux d’incidence des ONM de 7.8% à 1.7% chez des 

patients traités par zolédronate pour des métastases osseuses. (113) 

 

- Dimopoulos et coll. (2009) ont obtenu une diminution de l’incidence de l’ONM de 

12.5% à 6,7% chez des patients traités par zolédronate pour un myélome multiple 

grâce à l’application des mesures de prévention et l’information du patient. (114) 

 

Cependant, à plus long terme, la situation buccale évoluant inévitablement, de nouvelles 

interventions buccales seront nécessaires. 

En 2007, Marx a suggéré d’utiliser la mesure du CTX sérique (télopeptide C terminal) 

comme indicateur de risque d’ONM au cours d’un traitement par bisphosphonate lorsque des 

soins dentaires s’avèrent nécessaires.   

Le CTX est un indicateur biologique de l’activité ostéoclastique qui provient de la 

dégradation du collagène I lors du métabolisme osseux normal.  Plus le remodelage osseux 

est important, plus le taux de CTX sérique est élevé.  

Ainsi Marx et coll. ont rapporté qu’une valeur de CTX inférieure à 100 pg/ml représenterait 

un risque élevé  d’ONM, comprise entre 150 et 100 pg/ml un risque modéré et supérieure à 

150 pg/ml  un risque faible. (115)  

Cependant, la valeur prédictive de ce test sérique n’a pas pu être confirmée lors d’études 

ultérieures. (116) 
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2.8.2 - TRAITEMENT EN CAS D’OSTEONECROSE AVEREE LORS D’UN TRAITEMENT 

PAR BISPHOSPHONATE 

 

La persistance pendant plus de 8 semaines d’une dénudation osseuse au niveau du 

maxillaire supérieur ou de la mandibule après un geste chirurgical ou, de façon plus rare, son 

apparition spontanée doit faire porter le diagnostic d’ONM chez un patient traité ou ayant été 

traité par le passé par bisphosphonate. (71)  

 

Le médecin prescripteur doit alors être informé de la complication de ce traitement. (60) 

La survenue d’une ostéonécrose lors d’un traitement par bisphosphonate constituant un 

effet indésirable grave, elle doit obligatoirement être déclarée au Centre Régional de 

Pharmacovigilance. 

 

 

2.8.2.1 – PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PRESENTANT UNE OSTEONECROSE DE LA 

MACHOIRE. 
 

La pathogénie de l’ostéonécrose de la mâchoire restant imprécise, son traitement reste 

aujourd’hui hasardeux. (33) 

En l’absence d’un traitement efficace, la prise en charge des patients atteints d’ONM a 

pour but d’éliminer les symptômes cliniques, en traitant les surinfections et en soulageant la 

douleur, et de minimiser l’extension de la nécrose osseuse. (100) 

 

Le patient doit impérativement être adressé à un service hospitalier de chirurgie 

maxillo-faciale, d’ORL ou d’odontologie. (60) 

Dans l’attente de cette prise en charge, un bilan radiologique (panoramique dentaire) doit être 

réalisé afin d’apprécier l’importance de la nécrose et la présence éventuelle d’un séquestre. 

Tout geste chirurgical doit être évité.  
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2.8.2.1.1 – PRISE EN CHARGE DES STADES 1 ET 2  (CLASSIFICATION AAOMS) 

 

Le patient doit se contraindre à une hygiène bucco-dentaire stricte.  

Des rinçages quotidiens par bains de bouche doivent être réalisés avec une solution 

antiseptique peu ou pas alcoolisée (chlorhexidine  aqueuse 0.1%, Bétadine buccale ®…). (71) 

(60) (33) (63) 

La douleur doit être prise en charge médicalement et peut parfois nécessiter la prescription 

d’antalgiques de palier 3. 

En cas d’infection, un prélèvement bactérien sera réalisé ainsi qu’un antibiogramme pour 

l’instauration d’un traitement antibiotique adapté. (71) (33) (63).  

Une surveillance régulière de l’évolution  doit être mise en place tant sur le plan clinique que 

radiographique.  

La mise en place de ces mesures peu invasives semble efficace dans le cadre d’un 

protocole conservateur, permettant dans la plupart des cas une disparition de la douleur, et une 

stabilisation voire une régression des lésions nécrotiques. (117) 

Cependant, le recul étant actuellement insuffisant, on ignore combien de temps ces mesures 

permettront aux patients de vivre avec un os exposé tout en maintenant  une bonne qualité de 

vie. De plus, l’utilisation répétée d’antibiotiques lors des multiples événements infectieux 

expose au risque de survenue de résistances bactériennes. (117) 

Un curetage de l’os nécrosé, ou débridement,  peut être réalisé sous anesthésie locale 

(sans vasoconstricteurs) pour éliminer progressivement les séquestres osseux avec, si 

possible, recouvrement par les tissus muqueux, avivement des berges tissulaires et suture par 

fils résorbables. (20) (60) (71)  

La réalisation de ce geste s’avère cependant risquée  puisqu’il peut provoquer un 

élargissement de la zone d’os mis à nu. (33) 

L’extraction dentaire des dents adjacentes est à discuter en raison du risque d’extension 

de nécrose. (20) 

Les implants mis à nu par les dégradations du tissu osseux doivent être retirés pour 

éviter les infections locales. (71) 
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2.8.2.1.2 – PRISE EN CHARGE DES STADES 3 (CLASSIFICATION AAOMS) 

 

Les recommandations de prise en charge de la douleur et des surinfections sont 

identiques à celles indiquées pour les stades 1 et 2. 

En cas de fracture ou de nécrose très étendue, l’os nécrotique sera réséqué au voisinage 

de la fracture.  

Une plaque d’ostéosynthèse peut alors être mise en place, mais les ancrages doivent être 

vissés le plus loin possible de la zone de nécrose pour garantir une meilleure stabilité à long 

terme. (60) (66) 

 

                     

FIGURE 21 : CONTENTION D’UNE FRACTURE DE LA MANDIBULE PAR UNE PLAQUE 

D’OSTEOSYNTHESE RIGIDE (66) 

 

 

Les reconstructions par greffes osseuses sont à éviter. Les résultats obtenus sont 

médiocre du fait de la mauvaise vascularisation du site receveur et elles entraînent le 

développement de fistules et de déhiscences exposant encore plus l’os. (63) (60) (32) 
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Le schéma ci-dessous présente l’arbre décisionel proposé par le réseau régional de 

cancérologie Rhônes-Alpes pour la prise en charge d’une ostéonécrose avérée de la mâchoire. 

 

 

 

FIGURE 22 : PRISE EN CHARGE D’UNE OSTEONECROSE AVEREE DE LA MACHOIRE (112) 
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2.8.2.2 – TENTATIVES DE TRAITEMENT DE L’ONM 
 

Actuellement, nous ne disposons d’aucun traitement définitif pour les ostéonécroses de 

la mâchoire induites par les bisphosphonates.  

La prise en charge de ce type de lésion s’avère donc toujours particulièrement complexe et 

doit être envisagée au cas par cas.  

En plus des méthodes classiques, associant antibiotiques, irrigations locales, débridement et  

résections chirurgicales, de nouvelles techniques sont actuellement à l’essai : 

- L’oxygénothérapie hyperbare : elle permet d’augmenter la concentration locale en 

radicaux libres de l’oxygène. Ils agissent sur l’activité et la différenciation des 

ostéoclastes, améliorent la prolifération cellulaire et l’oxygénation des tissus, et 

diminuent l’inflammation et la prolifération des bactéries. (20) (63) 

 

- La photothérapie au laser : elle possède une action anti-bactérienne et stimule la 

prolifération cellulaire et la cicatrisation des tissus en améliorant la minéralisation 

osseuse. (71) (118) 

 
- Le plasma riche en plaquettes (PRP) : les plaquettes sécrètent de nombreux facteurs de 

croissance qui vont stimuler la guérison en permettant une meilleure vascularisation et 

une régénération des tissus osseux et des cellules épithéliales. (119) (120) 

 

L’utilisation de PRP lors de résections osseuses a permis d’obtenir de très bons 

résultats. Cette technique pourrait donc apporter un soutien dans le cas d’ONM nécessitant un 

traitement chirurgical, pour stimuler le processus de guérison. (119) (120) 

En revanche, les autres techniques évaluées indépendamment n’ont pas donné de 

résultats concluants. (32)  

Il semblerait cependant que l’association de plusieurs protocoles puisse être bénéfique. 

Les résultats d’une étude très récente suggèrent que l’association d’une prise en charge 

pharmacologique (antibiotiques et irrigations), chirurgicale, du PRP et de la photothérapie au 

laser améliore de façon significative la guérison des lésions nécrotiques. (121)  
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Les essais ayant été réalisés sur un petit nombre de cas, de plus grandes études seront 

nécessaires pour déterminer le véritable intérêt de ces différents protocoles et de leur 

association dans la prise en charge systématique des patients atteints d’ONM. (100)  

Pour certains auteurs, l’ostéochimionécrose pourrait être considérée comme une sorte 

d’intoxication osseuse généralisée. Leur idée serait donc d’envisager un traitement chimique 

plutôt que chirurgical. (63)   

Jusqu’à présent, aucune molécule ne semblait susceptible d’avoir un effet antagoniste vis-à-

vis des bisphosphonates. (63)   

Mais très récemment, 6 publications indépendantes ont rapporté la capacité du tériparatide 

(FORSTEO®) à résoudre les lésions d’ONM. (122)    

L’efficacité réelle du tériparatide reste bien évidemment à confirmer mais les résultats sont 

prometteurs. 

Néanmoins, l’utilisation de ce médicament est contre indiquée chez les patients atteints de 

métastases osseuses, c’est à dire ceux qui sont le plus souvent atteints par les ONM. (123) 
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2.8.2.3 – INTERROGATIONS ACTUELLES 

 
Les avis divergent sur la nécessité d’arrêter ou de poursuivre un traitement par 

bisphosphonate lors de la survenue d’une ONM.  

Souvent recommandé, l’arrêt des bisphosphonates ne semble pouvoir ni arrêter ni diminuer la 

nécrose en raison de la longue demi-vie osseuse de ces molécules. (33) (63) (79) 

Certains auteurs préconisent de prescrire une prise discontinue, si l’état clinique du patient le 

permet, afin de limiter l’ostéonécrose.   

Pour d’autres, rien ne justifie un arrêt même partiel du traitement. (20) (71) (75) 

La poursuite du traitement par bisphosphonate doit être décidée au cas par cas avec le 

médecin prescripteur. (60) 

La FDA a récemment soulevé une autre interrogation concernant la durée de traitement 

de l’ostéoporose par les bisphosphonates oraux.    

Les experts ont donc réévalué le rapport bénéfice/risque de ces médicaments dans cette 

indication. Ils ont alors démontré que même si il restait favorable, les bénéfices étaient acquis 

au bout de 3 ans et que la poursuite du traitement au delà n’apportait que peu d’avantages 

supplémentaires.  

Ainsi, une femme arrêtant les bisphosphonates après 5 ans de traitement n’aurait pas plus de 

fractures qu’une femme les poursuivant. (124) (125) 

Il en est de même pour les bisphosphonates injectables.   

L’ONM étant un effet secondaire relativement rare,  l’instauration d’un traitement par 

bisphosphonate n’est pas remise en cause dans le cas des métastases osseuses.   

En revanche, la suspension  du traitement au-delà de deux années a été recommandée par un 

consensus de la Mayo Clinic pour les patients atteints d’un myélome multiple. (67) 

En France, l’évaluation de la durée optimale de traitement ne semble pas encore à 

l’ordre du jour. 
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PARTIE 3 : A PROPOS DE CINQ CAS 

D’ONM DECLARES AU CENTRE DE 

PHARMACOVIGILANCE DE NANCY 
 

 

 

Notre étude repose sur l’analyse rétrospective des déclarations spontanées 

d’ostéonécrose de la mâchoire survenues au cours d’un traitement par bisphosphonates au 

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy (CRPV de Nancy). 

Tous les patients, sans limite d’âge, ayant fait l’objet d’une déclaration d’ostéonécrose 

de la mâchoire sous bisphosphonates au CRPV de Nancy, ont été inclus. 

Le recueil des données a été effectué en décembre 2011 à partir des dossiers du CRPV. 

Chaque dossier comprend la fiche de déclaration d’effet indésirable remplie par un 

professionnel de santé (imprimé CERFA N°10011*02 ou N°10011*01), la fiche informatisée 

du Système National de Pharmacovigilance et éventuellement les courriers des médecins et 

spécialistes ayant été transmis au CRPV. 

Cinq cas d’ONM survenues lors d’un traitement par bisphosphonates ont été déclarés au 

CRPV de Nancy, entre le 20 juillet 2005 et le 20 mars 2007. 

L’échantillon étant de très petite taille, il est impossible de réaliser une étude statistique 

satisfaisante. Nous nous limiterons donc à une analyse descriptive. 
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1 – PRESENTATION DES 5 CAS DECLARES AU CRPV DE NANCY 

 

� CAS 1 : NOTIFICATION DE JUILLET 2005 

 

Mme G. 51 ans est atteinte d’un carcinome canalaire infiltrant mammaire métastatique au 

niveau osseux et hépatique  

Elle a initialement été traitée par chirurgie en octobre 1998 (mastectomie partielle et curage 

ganglionnaire), chimiothérapie adjuvante (6 cures de fluorouracile / épirubicine / 

cyclophosphamide ) puis radiothérapie au niveau mammaire, ganglionnaire ainsi qu’au niveau 

des ovaires (suppression ovarienne). 

Elle a reçu une hormonothérapie par tamoxifène (20mg/jour) jusqu’en mars 2002 puis par 

anastrozole jusqu’en octobre 2003.  

Elle a aussi été traitée à plusieurs reprises par irradiations pour des métastases osseuses sacro 

iliaques droite et gauche. 

A partir de février 2004, Mme G. reçoit 6 cures de chimiothérapie par épirubicine/navelbine,  

associées à chaque fois à une perfusion de pamidronate (1 x 90mg/ cure).  

Elle reçoit aussi de nouvelles irradiations au niveau costal ainsi qu’au niveau de l’humérus 

gauche et du fémur droit. 

Une nouvelle chimiothérapie est instituée d’octobre 2004 à juillet 2005 : la patiente est traitée 

par docétaxel/capécitabine (6 cures) puis capécitabine seul (7 cures).   

Au cours de ces 13 cures, elle reçoit à chaque fois une perfusion de pamidronate (1 x 

90mg/cure). 

En juillet 2005, on découvre chez Mme G. une lésion mandibulaire inférieure droite soit  une 

zone d’ostéonécrose de 1 cm de long visible au niveau du versant lingual de la crête 

mandibulaire.  Il n’y a pas eu de radiothérapie au niveau mandibulaire. Le diagnostic 

d’ostéoradionécrose est donc écarté.  

Le déclarant conclut à une probable ostéonécrose de la mâchoire liée au traitement par 

bisphosphonates et déclare l’effet indésirable au CRPV de Nancy.  

La prothèse dentaire de Mme G. est légèrement modifiée en regard de la zone d’ostéonécrose, 

pour éviter une aggravation de la lésion. 
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� CAS 2 : NOTIFICATION DE NOVEMBRE 2006 

 

Monsieur R. 75 ans est atteint :  

- d’une polyarthrite rhumatoïde diagnostiquée en 1988 et traitée par méthotrexate 

(3cps/semaine)  et prednisone (5mg/jour) 

 

- d’un diabète de Type II insulinodépendant cortico-induit, compliqué d’une 

neuropathie diabétique 

 

- d’une arythmie chronique par fibrillation auriculaire (ACFA), traitée par AVK au long 

cours 

 

- d’une ostéoporose cortico-induite, traitée depuis 2002 par alendronate (10mg/jour 

pendant 3 ans puis 70mg/semaine de 2005 à octobre 2006).  

En 2004, une fracture de l’épiphyse tibiale inférieure droite par insuffisance osseuse 

est suspectée et traitée par plusieurs perfusions de pamidronate. 

 

Monsieur R. dispose d’un appareil dentaire supérieur et inférieur.  

En mars 2006, une douleur bilatérale apparait subitement et s’aggrave rapidement au niveau 

du maxillaire inférieur, sans facteur déclenchant (pas de chirurgie ORL récente).  

Le panoramique dentaire met en évidence une ostéolyse de tout le maxillaire inférieur, 

d’apparition rapide.   

Le scanner thoracique (aout 2006) ne retrouve pas de néoplasie sous jacente évolutive.  

L’IRM (septembre 2006) met en évidence une lésion ostéolytique intéressant principalement 

la branche horizontale du maxillaire inférieur, sans anomalie des parties molles. 

En Novembre 2006, le patient a perdu 6kg depuis l’été en raison d’une anorexie liée à la 

douleur du maxillaire inférieur, et ce malgré la prescription d’antalgiques de palier 3.   

L’examen de la cavité buccale est normal. Il n’y a pas d’adénopathie cervicale.  

Le panoramique dentaire montre toujours une volumineuse ostéolyse mais elle semble stable 

depuis juillet 2006. 

Une ostéonécrose de la mâchoire induite par les bisphosphonates est alors fortement 

suspectée, mais une tumeur osseuse primitive ou secondaire ne peut être formellement exclue.
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  L’effet indésirable est tout de même déclaré au CRPV de Nancy.  

D’un point de vue symptomatologique, les antalgiques sont maintenus et des bains de bouches 

avec antiseptiques locaux sont instaurés pour prévenir une surinfection locale. 

Un Pet-Scan est réalisé en décembre 2006 : des foyers hyper-métaboliques sont observés en 

regard de la mandibule.   

Le patient n’est plus algique avec 60 mg de morphine mais se plaint de constipation et de 

dysurie.  

La fibroscopie bronchique ne montre pas d’anomalie, le prélèvement met en évidence la 

présence de nombreuses colonies d’Aspergillus fumigatus d’où l’instauration d’un traitement 

par Sporanox®.  

Pour écarter définitivement le diagnostic tumoral, une biopsie chirurgicale mandibulaire est 

réalisée : l’examen histopathologique ne retrouve pas d’anomalie.   

En janvier 2007, le bilan radiographique, scanographique et  l’IRM de la mâchoire montrent 

une stabilité des lésions et un début de condensation, témoignant de la reprise du remodelage 

osseux.  

Le patient a arrêté les morphiniques en raison des effets secondaires digestifs et ses douleurs 

sont soulagées par des antalgiques de palier 1. 

En février 2007, M. R. présente un épisode douloureux avec abcès mandibulaire le long de la 

cicatrice inférieure droite avec une évacuation muco-purulente voire sanglante, sans 

hyperthermie. Il est traité par pristinamycine et itraconazole.  

Le patient décrit toujours des douleurs fluctuantes de la mandibule droite avec des 

phénomènes de gonflement de la joue et de la partie latérale droite du cou.  

A l’examen clinique il n’y a toujours pas de lésion muqueuse buccale. La voie d’abord 

maxillaire inférieure droite est parfaitement cicatrisée.  

En revanche la palpation de la branche horizontale de la mandibule est infiltrée sans toutefois 

présence de ganglions latéro-cervicaux. 

En mars 2007, l’événement infectieux du mois précédent est parfaitement résolu.  

Les douleurs ont disparu grâce à l’application d’un patch de fentanyl 25µg/72h.   

La palpation des maxillaires n’est pas douloureuse mais on note l’apparition d’une induration 

adhérente des parties molles de part et d’autre de l’hémi-mandibule droite évoquant un 

processus fibrosant.   

L’examen clinique est satisfaisant La sérologie aspergillaire est négative. 
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Les radiographies standard et panoramiques ne montrent pas d’évolution du foyer de nécrose. 

Le scanner de la face montre la persistance d’une sinusite chronique maxillaire et frontale 

droite, une relative stabilité du foyer d’ostéonécrose mandibulaire avec poursuite de la 

condensation.  

Au niveau du maxillaire il semble exister une petite lésion lytique à droite, jamais observée 

auparavant.  

A la scintigraphie osseuse on note une hyperfixation intense, persistante, de l’ensemble de la 

mandibule de façon homogène, associée à une hyperfixation modérée du sinus maxillaire 

droit.  

Le risque principal étant la surinfection du foyer de nécrose, M R. est sensibilisé sur la 

nécessité d’une hospitalisation en urgence devant tout symptôme ou apparition d’abcès.  

La sinusite chronique frontale et maxillaire droite représente un foyer infectieux potentiel par 

contigüité,  mais le spécialiste consulté ne retient pas d’indication thérapeutique. 

En mai 2007, un nouvel épisode infectieux se produit intéressant les parties molles en regard 

de la mandibule droite et l’ensemble de la joue, se fistulisant rapidement.   

Un drainage chirurgical est réalisé et une lame est mise en place. Un traitement de 10 jours 

par ofloxacine est réalisé et conduit à une évolution favorable. Le contrôle réalisé début juin 

par les chirurgiens est satisfaisant. 

En Juillet 2007, l’état général et l’appétit de M. R. sont satisfaisants.  

Le patient ne présente ni douleur, ni tuméfaction.  

En radiographie standard, l’aspect de l’ostéonécrose de la mandibule n’est pas modifié. La 

sinusite maxillaire droite persiste.  

Au scanner, le foyer d’ostéonécrose continue de se condenser. Il n’y a ni infiltration ni 

collection des parties molles.  

Le patient sera donc revu un an après sauf en cas de survenue d’un nouvel épisode infectieux. 

M. R est revu en Juillet 2008 : aucun incident n’est à noter depuis un an, il n’a pas eu recours 

aux antibiotiques. Son état général est conservé, et il ne se plaint d’aucune douleur. L’examen 

clinique est bon et les clichés radiographiques de la mâchoire sont stables. 
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� CAS 3 : NOTIFICATION DE DECEMBRE 2006 

 

Mme P. 79 ans est atteinte d’un adénocarcinome mammaire diagnostiqué en 2000.   

Elle a été opérée en septembre 2000, puis à reçu une radiothérapie.  

Une hormonothérapie par tamoxifène a été mise en place jusqu’en octobre 2003 

En mars 2005, des métastases hépatiques sont diagnostiquées, puis en juin 2005 des 

métastases osseuses et ganglionnaires. 

De juillet 2005 à janvier 2006, Mme P reçoit 10 doses de zolédronate, associées à une 

chimiothérapie par fluorouracile-épirubicine-cyclophosphamide (d’août 2005 à janvier 2006). 

En mars 2006, une hormonothérapie par létrozole est instaurée, puis en juillet 2006 une 

nouvelle chimiothérapie par paclitaxel est instituée (1x/semaine, 3 semaines/4). 

Des douleurs apparaissent en août 2006 au niveau de la mâchoire gauche.   

Un panoramique dentaire, réalisé en septembre 2006, met en évidence une image ostéolytique 

au niveau de la mandibule droite.   

Une avulsion dentaire a été réalisée deux mois auparavant : il peut donc s’agir d’un retard de 

cicatrisation ou d’une ostéonécrose de la mâchoire.  

La douleur rend le port de la prothèse dentaire impossible, et gène l’alimentation, entrainant 

un amaigrissement. 

En novembre 2006, une infection osseuse de la mâchoire se produit, Mme P. est alors 

hospitalisée dans un service spécialisé qui conclut à une ostéonécrose de la mâchoire sous 

bisphosphonates et déclare l’effet indésirable au CRPV de Nancy. 
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� CAS  4 : NOTIFICATION DE DECEMBRE 2006 

 

Mme C, 48 ans, a présenté en 2002 un carcinome épidermoïde du col utérin, traité par 

curiethérapie et chirurgie. 

A partir de mai 2003, en raison de métastases hépatiques, osseuses et pulmonaires, elle reçoit 

6 cures de chimiothérapie par navelbine-cisplatine.   

Chaque cure est associée à une perfusion de zolédronate 4mg ou de pamidronate 90 mg. 

En juillet 2004, une nouvelle chimiothérapie est instaurée : Mme C reçoit 6 cures de 

navelbine-cisplatine associées à un traitement par clodronate 800mg per os (2cps/jour) 

pendant 6 mois. 

En janvier 2005, le clodronate est remplacé par une injection de zolédronate. La navelbine est 

continuée seule en traitement per os  (120mg/ semaine) pendant 6 mois. 

A partir de juin 2005, Mme C reçoit 1 injection de zolédronate par mois pendant 6 mois. 

En décembre 2005, la patiente se plaint de douleurs dentaires. Elle ne reçoit pas de 

zolédronate ce mois là et consulte un chirurgien dentiste qui observe une parodontolyse 

diffuse. 

En juin 2006, 5 dents doivent être extraites. 

Un scanner mandibulaire est réalisé en octobre 2006. Il est en faveur d’une ostéonécrose. 

Le séquestrage osseux confirme qu’il ne s’agit pas de métastases osseuses.   

Les douleurs mandibulaires sont alors très importantes. 

En novembre 2006, Mme C est hospitalisée pour une surinfection au niveau de la mâchoire.  

Une ostéonécrose induite par bisphosphonate est diagnostiquée et déclarée au CRPV de 

Nancy. 
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� CAS 5 : NOTIFICATION DE MARS 2007 

 

M. G, 58 ans, a présenté en 2005 un adénocarcinome prostatique avec  métastases osseuses et 

ganglionnaires. 

Il a été traité par goséréline et bicalutamide en 2005 et 2006. 

A partir de février 2006, M G. reçoit une chimiothérapie par docétaxel, associée à une 

injection intercure de zolédronate par mois pendant 1 an.   

Il a reçu simultanément de la méthylprednisolone per os et du pegfilgrastim SC après les 

cures.  

Une radiothérapie a aussi été effectuée en 2006. 

En 2007, Monsieur G reçoit 3 cures de chimiothérapie par carboplatine-étoposide 

Fin février 2007, Monsieur G se plaint de douleurs de la mâchoire, au niveau mandibulaire. 

La consultation d’un stomatologue confirme une ostéonécrose de la mâchoire avec deux 

pertuis au niveau du maxillaire supérieur. Il n’y a pas eu de soins dentaires récents. 

Une antibiothérapie IV et des soins locaux sont mis en place. 

Le zolédronate est arrêté (dernière dose en février 2007). 

L’ostéonécrose est déclaré au CRPV de Nancy. 
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2 – SYNTHESE DES RESULTATS 

2.1 -  CARACTERISTIQUES GENERALES DE L’ONM 

 

Patient N° 1 2 3 4 5 

Sexe Femme Homme Femme Femme Homme 

Age 51 ans 75 ans 79 ans 48 ans 58 ans 

Pathologie 
traitée par BP 

Cancer du sein 
métastatique 

Ostéoporose 
cortisonique 

Cancer du sein 
métastatique 

Cancer de 
l’utérus 

métastatique 

Cancer de la 
prostate 

métastatique 

BP 
Pamidronate 

(IV) 

Pamidronate ® 
(IV) 

Alendronate  
(PO) 

Zolédronate 
(IV) 

Zolédronate 
(IV) 

Clodronate 
(PO) 

Zolédronate 
(IV) 

Traitements 
associés 

Chimiothérapie 

Corticothérapie 

 

Méthotrexate 

Corticothérapie 

Insulinothérapie 

AVK 

Chimiothérapie 

G-CSF 

Chimiothérapie 

 

Chimiothérapie 

Corticothérapie 

G-CSF 

Délai 
d’apparition 

(mois) 
Pamidronate :17 

Pamidronate : 24 

Alendronate: 54 
Zolédronate : 13 

Clodronate : 17 

Zolédronate : 6 
Zolédronate :12 

Circonstances 
d’apparition 

Non précisées Spontanées 
Avulsion 

dentaire 2 mois 
auparavant 

 

Non précisées 

 

Spontanées 

Dose 
Cumulée (mg) 

Pamidronate : 
1710 

Alendronate :  
16 020 

Zolédronate : 40 

Zolédronate: 24 

Clodronate : 
288 000 

Zolédronate :48 

Localisation Mandibule 
Mandibule et 

Maxillaire 
Mandibule Mandibule Maxillaire 

Evolution Inconnue 

Non rétabli à la 
date de 

déclaration mais 
ONM stable 

Inconnue Inconnue Inconnue 

 

TABLEAU 6 : SYNTHESE DES PRINCIPALES DONNEES CONCERNANT LES CINQ CAS D’ONM 

RECENSES AU CRPV NANCY 
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Malgré un nombre de cas réduit, notre étude permet de rappeler les principales 

caractéristiques de l’ostéonécrose induite par les bisphosphonates. 

Nous retrouvons, comme dans de nombreuses études, une prédominance féminine : sur nos 

cinq patients, 3 femmes sont concernées, contre 2 hommes. 

L’âge moyen de survenue de l’ONM est de 62,2 ans (de 48 à 79 ans). Il est semblable à celui 

retrouvé dans la littérature. 

Quatre de nos patients sont atteints d’une pathologie maligne, et le cinquième d’un diabète. 

Ces pathologies sont fréquemment retrouvées chez les patients développant une ONM et 

constituent un facteur de risque lors d’un traitement par bisphosphonate. 

L’ostéonécrose survient exclusivement au niveau des os de la mâchoire. Dans notre étude, 

elle survient au niveau de la mandibule pour trois de nos patients, au niveau du maxillaire 

pour le cas 5 et touche à la fois la mandibule et le maxillaire pour le cas 2.   

Les études réalisées à plus grande échelle mettent en évidence une prédominance des lésions 

mandibulaires (65 % des cas) tandis que le maxillaire n’est touché que dans 25% des cas. Les  

atteintes simultanées des deux os restent plus rares (6%). 

De façon surprenante, l’ostéonécrose semble survenir spontanément chez quatre de nos 

patients, le cas 3 étant le seul à évoquer une avulsion dentaire récente.  

Dans la littérature, on retrouve cependant la notion de soins dentaire invasifs précédant la 

survenue de l’ostéonécrose dans 60 à 77% des cas.  

Les dossiers 1 et 4 étant assez peu informatifs, ils ne précisent pas l’absence formelle de soins 

dentaires récents. On ne peut donc pas être sur que l’ONM soit  de survenue spontanée. 

Les symptômes rapportés par les patients sont principalement une douleur intense et des 

phénomènes de « gonflements » .  

Le retentissement sur la vie quotidienne est important : la douleur entraine des difficultés 

d’hygiène buccale et d’alimentation, comme l’illustre le cas du patient 2 qui va perdre 6kg 

en l’espace de 3 mois.   

Ces patients étant généralement atteints de pathologies lourdes, un tel amaigrissement va 

altérer fortement leur état général.  

La douleur est telle qu’elle nécessite parfois la prescription d’antalgiques de palier 3, d’où de 

nombreux effets secondaires mal tolérés, comme dans le cas du patient 2 (constipation, 

dysurie, somnolence, nausées…)  
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Les surinfections sont fréquentes avec génération de liquides séropurulents et risque de 

fistulisation. 

 

Nous constatons, au travers de nos différents cas, que c’est généralement l’apparition 

brutale d’une douleur intense au niveau de la mâchoire qui permet la découverte de 

l’ostéonécrose. 

Chez deux de nos patients, aucune lésion n’est visible à l’examen clinique, tandis que pour les 

3 autres, une dénudation de l’os est observée.  

Pour ces derniers, l’ostéonécrose aurait sans doute pu être détectée avant la survenue des 

douleurs par un examen buccal.   

Cependant, l’ensemble de nos patients ont développé une ostéonécrose sous bisphosphonate 

avant la parution des recommandations de l’AFSSAPS de juillet 2007. Il est  donc fort 

probable qu’ils n’aient pas bénéficié d’un suivi buccal régulier par un chirurgien dentiste 

dès l’instauration de leur traitement.  

En ce qui concerne les bisphosphonates incriminés, nous observons que tous les patients ont 

reçu à un moment donné des bisphosphonates injectables (pamidronate ou zolédronate). 

Deux d’entre eux ont aussi reçu des bisphosphonates oraux (alendronate ou clodronate). 

L’ostéonécrose survient lors d’un traitement par bisphosphonate injectable chez quatre cas. Le 

patient 2 est le seul à développer une ONM au cours d’un traitement par bisphosphonate oral 

(mais on retrouve aussi dans ses antécédents des bisphosphonates injectables).  

Comme largement admis dans la littérature, l’ostéonécrose apparait donc bien plus fréquente 

avec les spécialités administrées par voie IV et plus particulièrement avec le zolédronate et le 

pamidronate. 

Le délai moyen de survenue de l’ostéonécrose lors d’un traitement par bisphosphonate 

injectable est de 14,4 mois (10,3 mois pour le zolédronate, 20,4 mois pour le pamidronate).  

En ce qui concerne les bisphosphonates oraux, le délai est plus long : 35,5 mois.  

On retrouve ainsi l’ordre de grandeur des chiffres énoncés par Magremanne et coll.: 16 mois 

pour le zolédronate, 34 mois pour le pamidronate et 54 mois pour les bisphosphonates oraux,  

En ce qui concerne les facteurs médicamenteux, on observe une association fréquente à la 

chimiothérapie (67% dans la littérature) et  à la corticothérapie (61% dans la littérature). 

Ces traitements, co-administrés avec les bisphosphonates, semblent constituer un facteur de 

risque supplémentaire de développement d’une ONM. 
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Les dossiers étudiés étant peu informatifs, par absence de mise à jour, ils ne permettent pas de 

connaitre l’évolution de l’ostéonécrose de ces 5 patients.   

Seul le cas 2, accumulant un grand nombre de courriers de spécialistes, nous informe que 

l’ostéonécrose, malgré deux surinfections en l’espace d’un an, s’est stabilisée. Deux ans après 

le diagnostic, la zone de nécrose ne s’est pas étendue mais elle n’a pas non plus régressé. 

Un dernier point important ressort de notre étude : les cas d’ONM sous bisphosphonates 

recensés dans la littérature ne cessent d’augmenter et pourtant seuls 5 cas ont été 

spontanément déclarés au CRPV de Nancy.  

Une sous-notification importante de cet effet indésirable est donc à suspecter. Par 

conséquent,  l’évaluation de l’incidence de l’ONM est impossible à effectuer. 
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2.2 - IMPUTABILITE DES BISPHOSPHONATES DANS L’OSTEONECROSE DE LA MACHOIRE. 

 

L’imputabilité est une analyse au cas par cas du lien de causalité entre un traitement 

médicamenteux et la survenue d’un événement indésirable. 

Il s’agit de déterminer le degré de plausibilité pour qu’un médicament pris par un sujet soit 

responsable de l’effet indésirable présenté. 

Il s’agit donc d’une problématique strictement individuelle ne prétendant pas étudier le 

potentiel de dangerosité du médicament dans l’absolu, ni l’importance du risque induit par ce 

médicament au sein d’une population. 

Les méthodes d'imputabilité servent à harmoniser et standardiser la démarche d'imputation, 

pour la rendre reproductible d'un évaluateur à l'autre. Elles servent également à améliorer la 

qualité des données, un cas ne pouvant être imputé que si l'on dispose de suffisamment 

d'informations. 

La méthode officielle française est d'utilisation obligatoire en France (Bulletin officiel du 

ministère chargé de la santé n° 84/50, 24 janvier 1985). 

Il s’agit de la méthode de Bégaud et coll. (126). Elle combine trois critères «chronologiques» 

et trois critères «sémiologiques». Elle est accompagnée d'un score bibliographique. (127) 

 

 

2.2.1 – RAPPEL SUR LA METHODE D’IMPUTABILITE DE BEGAUD ET COLL. 

 

Elle envisage séparément l’imputabilité intrinsèque, concernant exclusivement la possibilité 

de relation de cause à effet de chaque médicament face à un événement clinique et/ou para-

clinique, et l’imputabilité extrinsèque, seulement basée sur les connaissances 

bibliographiques. (128) 
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� L’IMPUTABILITE INTRINSEQUE 

 

Elle utilise les critères chronologiques et sémiologiques pour définir le degré de relation 

de cause à effet entre un médicament et un événement clinique ou biologique chez un 

patient donné. Si plusieurs médicaments sont administrés en même temps, l’imputabilité 

intrinsèque est évaluée de façon indépendante pour chacun d’entre eux. (128) 

 

 

 

• La chronologie :  

Les 3 critères de chronologie sont 

- Le délai entre l’administration du médicament et la survenue de l’effet indésirables 

- L’évolution de la réaction à l’arrêt du médicament 

- Les conséquences de la ré-administration du médicament incriminé (fortuite ou 

volontaire sous surveillance) 

La combinaison de ces trois critères donne un score chronologique C. (128) 

 

TABLEAU 7 : TABLE DE DECISION COMBINANT LES CRITERES CHRONOLOGIQUES (128) 
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• La sémiologie 

Les critères sont : 

- La séméiologie proprement dite (signes évocateurs du rôle du médicament) 

- Les facteurs favorisants (maladie, état physiologique, interaction médicamenteuse) 

- Autres causes non médicamenteuses pouvant être à l’origine de l’événement 

- Les examens complémentaires spécifiques pouvant être en faveur du rôle causal du 

médicament. 

L’association des critères séméiologiques définit le score séméiologique S. (128) 

 

 

TABLEAU 8 : TABLE DE DECISION COMBINANT LES CRITERES SEMIOLOGIQUES 
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• Association des critères chronologiques et séméiologiques 

L’association des critères chronologiques et séméiologiques permet de déterminer le 

score d’imputabilité intrinsèque I. (128) 

 

TABLEAU 9 : TABLE DE DECISION DE L’IMPUTABILITE INTRINSEQUE 

 

� L’IMPUTABILITE EXTRINSEQUE 

 

L’imputabilité est une cotation systématisée de la bibliographie qui permet de qualifier 

le degré de nouveauté de l’effet indésirable au moment de sa constatation. 

Il existe 4 degrés : 

- B0 : effet rapporté semble tout à fait nouveau et n’a jamais été publié 

- B1 : effet décrit ne correspond ni à la définition du score B3 ni du score B2 

- B2 : effet non notoire publié ou coté dans des ouvrages de référence en 

pharmacovigilance (Martindale, Dukes, Derm…) 

- B3 : effet notoire décrit dans le Résumé des Caractéristiques des Produits (R.C.P.) 

(128) 
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2.2.2 – IMPUTABILITE DES BISPHOSPHONATES DANS LA SURVENUE DE L’ONM CHEZ 5 

PATIENTS (CRPV DE NANCY) 

 

Patient N° 1 2 3 4 5 

Chronologie 1 - Douteuse 2 - Plausible 1 - Douteuse 1 - Douteuse 1 - Douteuse 

Sémiologie 1 - Douteuse 2 - Plausible 2 - Plausible 2 - Plausible 2 - Plausible 

Imputabilité 

intrinsèque 
1 – Douteuse 2 - Plausible 1 - Douteuse 1 - Douteuse 1 - Douteuse 

Bibliographie 

(Imputabilité 

extrinsèque) 

3 - Décrit 

dans RCP 

3 - Décrit 

dans RCP 

3 - Décrit 

dans RCP 

3 - Décrit 

dans RCP 

3 - Décrit 

dans RCP 

 

TABLEAU 10 : TABLEAU RECAPITULATIF DES SCORES D’IMPUTABILITE DES 

BISPHOSPHONATES OBTENUS POUR LES CINQ CAS DU CRPV DE NANCY 

 

Lors de la découverte des tous premiers cas d’ostéonécrose de la mâchoire, l’imputabilité des 

bisphosphonates a été initialement éludée.   

La chimiothérapie et  la radiothérapie ont été incriminées en premier lieu, les premiers cas 

étant apparus chez des patients présentant des métastases osseuses.  

Mais l’apparition de lésions similaires chez des patients en bonne santé traités pour une 

ostéoporose, a permis de réfuter cette hypothèse étiopathogénique. (4) 

 

Les lésions étant localisées exclusivement au niveau de la mâchoire, certains praticiens ont 

considéré que les gestes bucco-dentaires en étaient responsables.  

 Ils ont  alors proposé,  sans consulter de spécialistes, d’éviter la réalisation d’actes bucco-

dentaires chez ces patients.  
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Cette hypothèse a aussi été rapidement écartée par l’existence de plusieurs cas de nécroses 

osseuses spontanées en région édentée. (4) 

Aujourd’hui, le lien entre bisphosphonates et ostéonécrose de la mâchoire est largement 

admis. 

Le risque de survenue d’une ONM lors d’un traitement par bisphosphonate est inscrit dans le 

Résumé des Caractéristiques des Produits (RCP) de chaque spécialité, intraveineuse comme 

orale. 

Cependant, comme le montrent les résultats de notre étude, l’imputabilité au cas par cas des 

bisphosphonates reste difficile à mettre en évidence. 

En effet, les critères chronologiques ne sont pas concluants.  

L’ostéonécrose ne survient généralement pas lors de l’introduction du médicament : le délai le 

plus rapide de survenue d’une ostéonécrose est observé avec le zolédronate et il est en 

moyenne de 16 mois.  

De plus, en raison de la longue demi-vie osseuse des bisphosphonates, l’ostéonécrose peut 

survenir pendant un traitement par bisphosphonates mais aussi plusieurs mois après.   

Pour les mêmes raisons, on comprendra que l’arrêt du médicament ne permet généralement ni 

de  freiner ni de guérir la lésion nécrotique. 

En ce qui concerne les critères séméiologiques, l’imputabilité des bisphosphonates semble  

plausible grâce aux nombreuses hypothèses étiopathogéniques avancées.   

Cependant, le mécanisme exact de survenue de cette ostéonécrose iatrogénique 

médicamenteuse de la mâchoire n’est toujours pas connu.    

De plus, il n’existe pas à l’heure actuelle d’examen complémentaire spécifique pouvant être 

en faveur du rôle causal des bisphosphonates dans l’ONM. 
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CONCLUSION 

 

Les bisphosphonates sont des médicaments couramment utilisés aujourd’hui.  

Les spécialités injectables interviennent principalement dans la prise en charge des métastases 

osseuses et du myélome tandis que celles administrées par voie orale sont prescrites dans le 

traitement de l’ostéoporose et  de la maladie de Paget.  

Avec le vieillissement de  la population et la survenue accrue de ces différentes pathologies, 

un nombre croissant d’individus sera amené à recevoir des bisphosphonates. 

Rapportée dès 2003, la survenue d’ostéonécrose de la mâchoire lors d’un traitement par 

bisphosphonate fait désormais l’objet de nombreuses publications. 

L’ONM survient presque exclusivement avec les amino-bisphosphonates, plus puissants 

que les molécules de première génération.  

Elle fait souvent suite à des actes de chirurgie dentaire, même si elle peut aussi apparaitre de 

façon spontanée.  

Divers facteurs de risques interviennent dans le développement de l’ostéonécrose : la 

molécule utilisée, la voie d’administration, la durée de traitement, les traitements 

concomitants, les pathologies associées… 

La survenue de cet effet indésirable semble rare, mais son incidence est très 

probablement sous-estimée.  

En effet, l’ONM pouvant rester longtemps asymptomatique, elle est certainement sous-

diagnostiquée par manque de contrôles bucco-dentaires réguliers.  

De plus, comme le montre notre étude, l’ostéonécrose de la mâchoire semble fortement sous-

notifiée.  

Des mesures de prévention lors d’un traitement par bisphosphonate ont été mises en 

place en 2007 par l’AFSSAPS.   

Une mise en état de la bouche est ainsi préconisée avant l’instauration du traitement et les 

gestes bucco-dentaires doivent être évités.  

L’application de ces mesures a permis une réduction à court terme de l’incidence des 

ostéonécroses.  Cependant, au bout d’un certain nombre d’années, de nouveaux traitements 

odonto-stomatologiques vont s’avérer nécessaires chez un certain nombre de patients, la 

situation buccale évoluant inévitablement.  
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A l’avenir, la possible survenue d’une ostéonécrose risque donc de compromettre la 

réalisation de traitements de parodontologie et d’implantologie, et de nuire à la santé bucco-

dentaire.  

En ce qui concerne la prise en charge des ONM, les recommandations de l’AFSSAPS 

précisent les conduites à tenir face à ces lésions.  

Si ces mesures permettent la stabilisation de certaines nécroses peu étendues, aucun 

traitement efficace n’est aujourd’hui disponible.  

Dans certains cas l’évolution peut se révéler dramatique, les lésions pouvant se surinfecter, 

générant d’importantes douleurs et allant jusqu’à provoquer des fractures de la mâchoire 

nécessitant des résections osseuses.  

Ainsi les patients voient leur qualité de vie se dégrader, et l’ostéonécrose peut parfois 

compliquer  la gestion de certains cancers. 

Le problème posé par les ostéonécroses de la mâchoire apparait donc comme 

particulièrement complexe.  

L’intérêt des bisphosphonates ne peut pas être remis en cause, particulièrement en oncologie, 

où leur utilisation a permis d’améliorer considérablement la vie de certains patients.  

En ce qui concerne la prise en charge de l’ostéoporose, leur efficacité remarquable sur la 

prévention des fractures ostéoporotiques, en cas de risque avéré, ne doit pas entrainer une 

prescription systématique et excessive à  toutes les femmes ménopausées. 

Très récemment, l’Agence Européenne des Médicaments a conclu à l’existence d’un  

risque de fracture fémorale atypique chez les patients traités par bisphosphonates. 

Curieusement, ces fractures apparaissent très différentes des fractures ostéoporotiques 

classiques. Elles peuvent survenir de façon spontanée ou faire suite à un traumatisme, et 

pourraient résulter d’une accumulation de microfissures et d’une altération des propriétés 

biomécaniques de l’os. 

Notre manque de connaissance sur l’ensemble des mécanismes d’action des 

bisphosphonates ainsi que notre recul insuffisant vis-à-vis de la sécurité de l’utilisation à long 

terme de ces médicaments à longue demi-vie osseuse doit nous amener à les utiliser avec 

rigueur et prudence. Seule la promotion de la notification systématique aux CRPV de  ces 

effets indésirables permettra une surveillance efficace et une réponse adaptée. 
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A9~nc~ française de sê<urrrê mntta,re 

des prodUits de santé 

REPUBU QUE FR.Al-~Ç .. U SE 

18 Décembre 2007 

Recommandations sur la prise en charge bucco-dentaire des patients tra ités par 
bisphosphonates 

Information destinée aux chirurgiens dentistes, aux stomatologues, aux chirurgiens maxille faciaux, aux 
médecins généralistes, hématologues, oncologues, rhumatologues, ORL, dermatologues, et radiologues. 

Madame, Monsieur, 

Les bisphosphonates (SP) agissent en ralentissant le remodelage osseux, principalement par inhibition de 
l'activité des ostéoclastes. Administrés par voie intraveineuse (IV), les BP sont indiqués dans la prise en charge 

des myélomes multiples, la prévention des complications osseuses de certaines tumeurs malignes avancées, 

et le traitement des hypercalcémies malignes. Les BP constituent par ailleurs le traitement le plus largement 

prescrit dans des maladies bénignes avec au premier rang le traitement de l'ostéoporose postménopausique 

chez les femmes à haut risque de fracture , le traitement de l'ostéoporose masculine, de l'ostéoporose cortico

induite . Ils sont dans ces indications principalement administrés par voie orale à faible dose, à l'exception de 

l'Aclasla® (zolédronale) et de Bonviva (ibandronate) (Cf. annexe 1). 

Depuis 2003, des publications signalent un effet indésirable grave imputable aux bisphosphonates (BP) : 

l'ostéonécrose de la mandibule et/ou du maxillaire (ONM) (Cf. annexe 2). En juillet 2005, l'agence européenne 

du médicament (EMEA) et l'Afssaps ont informé les prescripteurs de ce risque et émis des recommandat ions 

concernant la prescription de bisphosphonates administrés par voie intraveineuse. 

Depuis, de nombreux cas d'ONM continuent d'être rapportés chez des patients traités par BP. Dans la très 

grande majorité des cas, ces patients éta ient traités par BP IV dans le cadre d'une pathologie maligne. 

Cependant, quelques pUblications rapportent également des cas d'ONM chez des patients traités par BP dans 

le cadre du traitement de l'ostéoporose. 

L'ON M, dont le diagnostic est souvent retardé, est d'intensité douloureuse variable, diffici le à traiter et peut 

entraîner des séquelles. Il n'y a pas, à l'heure actuelle, de tra itement curatif. Il est donc important que les 

prescripteurs de BP, ainsi que les chirurg iens dentistes, les stomatologues et les ch irurgiens maxillo-faciaux, 

soient informés des risques de complications bucco-dentaires et osseuses graves qui existent pendant et après 

un tra itement par BP et qu'ils en informent leurs patients. 

L'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, en collaboration avec un groupe d'experts 

comprenant des cliniciens, des stomatologues, des chirurgiens maxillo-faciaux et des ch irurgiens dentistes a 

élaboré des recommandations concernant la prise en charge bucco-dentaires des patients traités par BP. Ces 

recommandations concernent trois situations : 

1. patients candidats à un traitement par BP ; 

2. patients traités par BP sans évidence d'ONM ; 

3. patients traités par BP atteints d'une ONM avérée. 

Ces recommandations sont des l ignes d irectrices et seront mises à jour régul ièrement afin de prend re 

en compte les dernières données scientifiques concernant cette complicat ion du traitement par les BP. 
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Information destinée aux chirurgiens dentistes, aux stomatologues, aux chirurgiens maxillo faciaux, aux 
médecins généralistes, hématologues, oncologues, rhumatologues, ORL, dermatologues, et radiologues. 

Madame, Monsieur, 

Les bisphosphonates (SP) agissent en ralentissant le remodelage osseux, principalement par inhibition de 
l'activité des ostéoclasies. Administrés par voie intraveineuse (IV) , les BP sont indiqués dans la prise en charge 

des myélomes multiples, la prevention des complications osseuses de certaines tumeurs malignes avancées, 

et le tra itement des hypercalcémies malignes. Les BP constituent par ailleurs le traitement le plus largement 

prescrit dans des maladies bénignes avec au premier rang le traitement de l'ostéoporose postménopausique 

chez les femmes à haut risque de fracture , le traitement de l'ostéoporose masculine, de l'ostéoporose cortico

induite . Ils sont dans ces indications principalement administrés par voie ora le à faible dose, à l'exception de 

l'Aclasla® (zalédranale) et de Banviva (ibandranate) (Cf. annexe 1). 

Depuis 2003, des publications signalent un effet indésirable grave imputable aux bisphosphonates (BP) : 

l'ostéonécrose de la mandibule et/ou du maxill aire (ONM) (Cf. annexe 2). En juillet 2005, l'agence européenne 

du médicament (EMEA) et l'Afssaps ont informé les prescripteurs de ce risque et émis des recommandations 

concernant la prescription de bisphosphonates administrés par voie intraveineuse. 

Depuis, de nombreux cas d'ON M continuent d'être rapportés chez des patients traités par BP. Dans la très 

grande majorité des cas, ces patients éta ient traités par BP IV dans le cadre d'une pathologie maligne. 

Cependant, quelques publications rapportent également des cas d'ONM chez des patients traités par BP dans 

le cadre du tra itement de l'ostéoporose. 

L'ON M, dont le diagnostic est souvent retardé, est d'intensité douloureuse variable , diffici le à traiter et peut 

entraîner des séquel les. Il n'y a pas, à l'heure actuelle, de tra itement curatif. Il est donc important que les 

prescripteurs de BP, ainsi que les ch irurg iens dentistes, les stomatologues et les chirurg iens maxillo-faciaux, 

soient informés des risques de complications bucco-dentaires et osseuses graves qui existent pendant et après 

un tra itement par BP et qu'ils en informent leurs patients. 

L'Agence Française de Sécurité Sanita ire des Produits de Santé, en collaboration avec un groupe d'experts 

comprenant des cliniciens, des stomatologues, des ch irurgiens maxillo-faciaux et des ch irurg iens dentistes a 

élaboré des recommandations concernant la prise en charge bucco-dentaires des patients traités par BP. Ces 

recommandations concernent trois situations : 

1. patients cand idats à un traitement par BP ; 

2. patients traités par BP sans évidence d'ONM ; 

3. patients traités par BP atte ints d'une ONM avérée. 

Ces recommandations sont des lignes directri ces et seront mises à jour régulièrement afin de prendre 

en compte les dernières données scientifiques concernant cette complication du traitement par les BP. 
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Madame, Monsieur, 

Les bisphosphonates (SP) agissent en ralentissant le remodelage osseux, principalement par inhibition de 
l'activité des ostéoclasies. Administrés par voie intraveineuse (IV), les BP sont indiqués dans la prise en charge 

des myélomes multiples, la prevention des complications osseuses de certaines tumeurs malignes avancées, 

et le traitement des hyperca lcémies malignes. Les BP constituent par ail leurs le traitement le plus largement 

prescrit dans des maladies bénignes avec au premier rang le traitement de l'ostéoporose postménopausique 

chez les femmes à haut risque de fracture , le traitement de l'ostéoporose mascul ine, de l'ostéoporose cortico

induite . Ils sont dans ces indications principalement administrés par voie ora le à faible dose, à l'exception de 
l'Aclasta® (zalédranate) et de Banviva (ibandranate) (Cf. annexe 1). 

Depuis 2003, des publications signalent un effet indésirable grave imputable aux bisphosphonates (BP) : 

l'ostéonécrose de la mandibule et/ou du maxillaire (ONM) (Cf. annexe 2). En juillet 2005, l'agence européenne 

du médicament (EMEA) et l'Afssaps ont informé les prescripteurs de ce risque et émis des recommandations 

concernant la prescription de bisphosphonates administrés par voie intraveineuse. 

Depuis, de nombreux cas d'ONM continuent d'être rapportés chez des patients traités par BP. Dans la très 

grande majorité des cas, ces patients éta ient tra ités par BP IV dans le cadre d'une pathologie maligne. 

Cependant, quelques publications rapportent également des cas d'ONM chez des patients traités par BP dans 

le cadre du traitement de l'ostéoporose. 

L'ONM, dont le diagnostic est souvent retardé, est d'intensité douloureuse variable, difficile à traiter et peut 

entraîner des séquel les. Il n'y a pas, à l'heure actuelle, de traitement curatif. Il est donc important que les 

prescripteurs de BP, ainsi que les ch irurg iens dentistes, les stomatologues et les chirurg iens maxillo-faciaux, 

soient informés des risques de complications bucco-dentaires et osseuses graves qui existent pendant et après 

un tra itement par BP et qu'ils en informent leurs patients. 

L'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, en collaboration avec un groupe d'experts 

comprenant des cliniciens, des stomatologues, des ch irurgiens maxillo-faciaux et des ch irurg iens dentistes a 

élaboré des recommandations concernant la prise en charge bucco-dentaires des patients traités par BP. Ces 

recommandations concernent trois situations : 

1. patients candidats à un traitement par BP ; 

2. patients traités par BP sans évidence d'ONM ; 

3. patients traités par BP atte ints d'une ONM avérée. 

Ces recommandations sont des lignes directr ices et seront mises à jour régulièrement af in de prendre 

en compte les dern ières données scientifiques concernant cette complication du traitement par les BP. 
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Strategies 1 Recommandations 

1. PATIENTS CANDIDATS A UN TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATE 

a. Chez les patients devant recevoir un BP dans le cadre de pathologies malignes, il est 

Indispensable; 

De réa liser un bilan bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un chirurgien dentiste ou un 

stomatologue. 

De réaliser un bilan radiologique le panoramique dentaire devra être complété par des clichés 

rétroalvéolaires voire un dentalscanner en cas de doute concernant un foyer infectieux. 

Il est préférable de ne débuter le traitement par BP , si l'état cl inique du patient le permet, qu'une fois la 

situat ion dentaire assainie : il faut effectuer les soins dentaires nécessaires, éliminer tous les foyers 

infectieux, attendre la cicatrisation des muqueuses el. dans la mesure du possible, la cicatrisation osseuse 
complète (1 20 jours). 

b. Chez les patients devan t recevoir un BP dans le cadre d 'une ostéoporose/maladie Paget, 
Il est recommandé; 

D'effectuer un bi lan bucco-dentaire. suivi des soins dentaires nécessaires. Ces soins ne doivent pas 

retarder l'instauration du traitement par BP chez les patients à risque élevé de fractures. 

2. PATIENTS TRAITES PAR BISPHOSPHONATE SANS EVIDENCE D'OSTEONECROSE 

a. Chez les patients recevant un blsphosphonate dans le cadre de pathologies malignes, Il 

est indispensable de : 
Réaliser un suivi bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un spécialiste tous les 4 mois et au moindre 

symptôme bucco-dentaire, en collaboration avec l'oncologue. 

Dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes aussi peu agressifs que possible pour l'os, le 

parodonte et la muqueuse. Il convient : 
De limiter les extractions aux dents non conservables (mobilité de stade 3 ou présence de foyer 

infectieux actif) : 
sans arrêter le traitement par BP, 

sous anesthésie locale ou locorégionale, sans vasoconstricteur. 
sous traitement antibiotique la vei lle de l'extract ion puis jusqu'à cicatrisation compléte (évaluée 

cliniquement et radiologiquement), 

régulariser la crête alvéolaire et 

suturer les berges de façon hermétique 
D'envisager de confect ionner une attelle parodontale pour stabiliser les dents dont la mobilité est de 

stade 1 à 2, plutôt qU'une extraction; 
,. D'éviter l'extraction en présence d'une dent avec carie délabrante mais sans mobilité pathOlogique . 

en réalisant un tra itement de racine (en coupant la couronne de la dent au ras de la gencive), et en 

reconst ituant la dent avec les techniques conventionnelles en prenant la précaution de ne pas altérer 
les tissus environnants ; 

,. De contre-indiquer les traitements parodontaux chirurgicaux: 

;.. De contre-indiquer lïmplantologie. En revanche , la présence dï mplants déjà intégrés dans la 

structure osseuse n'augmente pas le risque d'ONM ; ils doivent être conservés. 

b. Chez les patients recevant un bisphosphonate dans le cadre d'une ostéoporose/maladie 
paget, Il est recommandé: 

de réal iser un suivi bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un chirurgien dentiste ou un 

stomatologue au moindre symptôme bucco-dentaire et, comme recommandé dans la population 

générale au minimum une fo is par an 

Stratégies 1 Recommandations 

1. PATIENTS CANDIDATS A UN TRAITEMENT PAR BISPHOSPHONATE 

a. Chez les patients devant recevoir un BP dans le cadre de pathologies malignes, il est 

Indispensable ; 
De réaliser un bilan bucco-dentaire : celui-ci sera pratiqué par un chirurgien dentiste ou un 

stomatologue. 

De réaliser un bilan radiologique : le panoramique dentaire devra être complété par des clichés 

rétroalvéolaires voire un dentalscanner en cas de doute concernant un foyer infectieux. 

Il est préférable de ne débuter le traitement par BP. si l'état clinique du patient le permet, qu'une fois la 

situat ion dentaire assainie : il faut effectuer les soins dentaires nécessaires, éliminer tous les foyers 

infectieux. attendre la cicatrisation des muqueuses et. dans la mesure du possible. la cicatrisation osseuse 
compléte (120 jours). 

b. Chez les patients devant recevoir un BP dans le cadre d 'une ostéoporose/maladie Paget, 

1/ est recommandé: 
D'effectuer un bi lan bucco-dentaire, suivi des soins dentaires nécessaires. Ces soins ne doivent pas 

retarder l'instauration du traitement par BP chez les patients à risque élevé de fractures. 
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a. Chez les patients recevant un blsphosphonate dans le cadre de pathologies malignes, 1/ 

est Indispensable de : 
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sous traitement antibiotique la vei lle de l'extraction puis jusqu'à cicatrisation compléte (évaluée 

cliniquement et radiologiquement), 

régulariser la crête alvéolaire et 

suturer les berges de façon hermétique 
,. D'envisager de confect ionner une attelle parodontale pour stabiliser les dents dont la mobilité est de 

stade 1 à 2, plutôt qU'une extraction ; 
,. D'éviter l'extraction en présence d'une dent avec carie délabrante mais sans mobilité pathologique . 

en réalisant un traitement de racine (en coupant la couronne de la dent au ras de la gencive), et en 

reconstituant la dent avec les teChniques conventionnelles en prenant la précaution de ne pas altérer 
les tissus environnants ; 

,. De contre-indiquer les traitements parodontaux chirurgicaux; 

De contre-indiquer lïmplantologie. En revanche, la présence d'implants déjà intégrés dans la 

structure osseuse n'augmente pas le risque d'ONM : ils doivent être conservés. 
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Pager, Il est recommandé: 
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générale au minimum une fois par an 
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De limiter Jes extractions aux dents non conservables (mobilité de stade 3 ou présence de foyer 

infectieux actif) : 
sans arrêter le traitement par BP, 

sous anesthésie locale ou locorégionale, sans vasoconstricteur. 
sous traitement antibiotique la vei lle de l'extraction puis jusqu'à cicatrisation compléte (évaluée 

cl iniquement et radiologiquement), 

régulariser la crête alvéolaire et 

suturer les berges de façon hermétique 
,. D'envisager de confect ionner une attelle parodontale pour stabiliser les dents dont la mobilité est de 

stade 1 à 2, plutôt qU'une extraction ; 
, D'éviter l'extraction en présence d'une dent avec carie délabrante mais sans mobilité pathologique. 

en réalisant un traitement de racine (en coupant la couronne de la dent au ras de la gencive), et en 

reconstituant la dent avec les teChniques conventionnelles en prenant la précaution de ne pas altérer 
les tissus environnants ; 

,. De contre-indiquer les traitements parodontaux chirurgicaux ; 

De contre- indiquer lïmplantologie. En revanche, la présence dïmplants déjà intégrés dans la 

structure osseuse n'augmente pas le risque d'ONM : ils doivent être conservés. 

b. Chez les patients recevant un bisphosphonate dans le cadre d 'une ostéoporose/maladie 

Pagel, Il est recommandé : 
de réal iser un suivi bucco-dentaire : celui -ci sera pratiqué par un chirurgien dentiste ou un 

stomatologue au moindre symptôme bucco-dentaire et, comme recommandé dans la population 

générale au minimum une fo is par an 
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D'effectuer les avulsions denta ires , lorsqu'elles sont nécessaires, sous tra itement antib iotique et de la 

façon la moins traumatisante possible. La chirurgie nécessaire sera réa lisée en évitant de lever un ou 
des lambeaux d'épa isseur tota le ; s'il existe des problèmes de fermeture de la plaie on privi légiera un 

lambeau d'épaisseur partielle pour préserver au mieux la vascu larisation de l'os sous-jacent. 

Les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer que la prise de BP pour une 
ostéoporose est une contre-indication à la mise en place d'un implant dentaire. 

Recommandations générales concern ant les patients sans év iden ce d 'ostéonécrose, avant ou pendant un 

traitement par b isphosphonate IV ou oral (s ituations 1 et 2): 

Les soins dentaires peuvent être effectués en ville ou à l'hôpital. 

Le chirurgien dentiste est invité à questionner le patient afin de s'assurer que celui-ci a été correctement in formé du 

risque d'ONM et de la nécessité de maintenir une bonne hygiéne dentaire. 

Le paNent doit être in formé de la nécessité de signaler toute mobilité denta ire ou toute douleur, gonflement, ou 

inflammation de la muqueuse gingivale à son chirurgien dentiste ou à son (ses) médecines). 

3. PATIENTS ATTEINTS D'UNE OSTEON ECROSE AVEREE 

a- Le patient doit être impérativement adressé à un service hosp italier de chirurgie maxillo-facia le, d'ORL 
ou d'odontologie. Dans l'attente de la prise en charge hospitalière, il est recommandé de : 

réa liser un bilan radiologique (panoramique denta ire ) afin d'apprécier l'importance de la nécrose et 

la présence éventue lle d'un séquestre 

éviter tout geste ch irurgical, 

traiter médica lement la douleur, 
poursu ivre une hygiène bucco dentaire stricte. 

b- Des rinçages quotidiens à l'aide d'une so lution antiseptique (chlorhexidine aqueuse 0,1%) sont 
recommandés en présence d'ulcérations avec zone d'os nécrotique visible en bouche. 

c- Les traitements ch irurgicaux ne doivent s'env isager qu'à minima . Il conviendra de préférer une chirurgie de 

propreté: régu larisation des bords traumatisants les tissus mous environnant, élimination de séquestre mobile. 
En cas de fractures et lorsque la nécrose osseuse envahit largement la mandibu le, il faut éviter les 
reconstructions par greffes osseuses libres ou pédiculées. Après résection de l'os nécrotique au voisinage de 

la fracture , un fixateur externe peut être envisagé ou mieux, une plaque de reconstruction avec des ancrages 

vissés les plus éloignés possib les de la zone de nécrose. 

d- Il est nécessaire d'informer le médecin prescripteur de la complication du traitement par biphosphonates. La 

poursu ite du traitement par BP doit être décidée au cas par cas par le médecin prescripteur. 

L'Afssaps rappelle que tout effet indésirab le grave ou inattendu doit être signalé au centre régiona l de 
pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnées sur le site internet de l'Afssaps www.afssaps.sante.fr et 

dans le cahier comp lémentaire du Vidal). 

Je vous remercie de diffuser largement cette information au se in des équ ipes médicales concernées. 

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, à l'assurance de ma cons idération distinguée. 

Jean MARIMBERT 

D'effectuer les avulsions dentaires, lorsqu'elles sont nécessaires, sous traitement antibiotique et de la 

façon la moins traumatisante possible. La chirurgie nécessaire sera réa lisée en évitant de lever un ou 
des lambeaux d'épa isseur totale ; s'il existe des problémes de fermeture de la plaie on privilégiera un 

lambeau d'épaisseur partielle pour préserver au mieux la vascularisation de l'os sous-jacent. 

les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer que la prise de BP pour une 
ostéoporose est une contre-indication à la mise en place d'un implant dentaire. 

Recommandations générales concernant les patients sans évidence d'ostéonécrose, avant ou pendant un 

tra itement par bisphosphonate IV ou oral (situations 1 et 2): 

Les soins denta ires peuvent être effectués en ville ou à I"hôpita /. 

Le chirurgien dentiste est invité à questionner le patient afin de s 'assurer que celui-ci a été correctement informé du 

risque d'ONM et de la nécessité de maintenir une bonne hygiéne denta ire. 

Le patient doit être informé de la nécessité de signaler toute mobilité denta ire ou toute douleur, gonflement, ou 

inflammation de la muqueuse gingivale à son chirurgien dentiste ou à son (ses) médecines). 

3. PATIENTS ATTEINTS D'UNE OSTEONECROSE AVEREE 

a- Le patient doit être impérativement adressé à un service hospitalier de chirurgie maxillo-faciale , d'ORL 
ou d'odontologie. Dans l'attente de la prise en charge hospitalière, il est recommandè de : 

réaliser un bilan radiologique (panoramique dentaire) afin d'apprècier l' importance de la nécrose et 

la présence éventuelle d'un séquestre 

éviter tout geste chirurgical , 

traiter médicalement la douleur, 
poursuivre une hygiène bucco dentaire stricte. 

b- Des rinçages quotidiens à l'aide d'une solution antiseptique (chlorhexidine aqueuse 0,1 %) sont 
recommandés en présence d'ulcérations avec zone d'os nécrotique visible en bouche. 

c- les traitements chirurgicaux ne doivent s'envisager qu'à minima. Il conviendra de préférer une chirurgie de 

propreté: régularisation des bords traumatisants les tissus mous environnant, élimination de séquestre mobile. 
En cas de fractures et lorsque la nécrose osseuse envahit largement la mandibule, il faut éviter les 
reconstructions par greffes osseuses libres ou pédiculées. Après résection de l'os nécrotique au voisinage de 

la fracture , un fixateur externe peut être envisagé ou mieux, une plaque de reconstruction avec des ancrages 

vissés les plus éloignés possibles de la zone de nécrose. 

d- Il est nécessai re d'informer le médecin prescripteur de la complication du traitement par biphosphonates. La 

poursuite du traitement par BP doit être décidée au cas par cas par le médecin prescripteur. 

l 'Afssaps rappelle que tout effet indési rable grave ou inattendu doit être signalé au centre régional de 

pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnées sur le site internet de l'Afssaps www.afssaps.sante.fr et 

dans le cahier complémentaire du Vidal ). 

Je vous remercie de diffuser la rgement cette information au sein des équipes médicales concernées. 

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, à l'assurance de ma considération distinguée. 

Jean MARIMBERT 

D'effectuer les avulsions dentaires, lorsqu'elles sont nécessaires, sous traitement antibiotique et de la 

façon la moins traumatisante possible. La chirurgie nécessaire sera réalisée en évitant de lever un ou 
des lambeaux d'épa isseur totale; s'il existe des problémes de fermeture de la plaie on privilégiera un 

lambeau d'épaisseur partielle pour préserver au mieux la vascularisation de l'os sous-jacent. 

les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer que la prise de BP pour une 
ostéoporose est une contre-indication à la mise en place d'un implant dentaire. 

Recommandations générales concernant les patients sans évidence d'ostéonécrose, avant ou pendant un 
traitement par bisphosphonate IV ou oral (situations 1 et 2): 

Les soins denta ires peuvent être effectués en ville ou à I"hôpiral. 

Le chirurgien dentiste est in vité à questionner le patient afin de s 'assurer que celui-ci a été correctement informé du 

risque d'ONM et de la nécessité de maintenir une bonne hygiéne dentaire. 

Le paNent doit être informé de la nécessité de signaler toute mobilité denta ire ou toute douleur, gonflement, ou 

inflammation de la muqueuse gingivale à son chirurgien dentiste ou à son (ses) médecines). 

3. PATIENTS ATTEINTS D'UN E OSTEON ECROSE AVEREE 

a- Le patient doit être impérativement adressé à un service hospita lier de chirurgie maxillo-faciale , d'ORL 
ou d'odontologie. Dans l'attente de la prise en charge hospitalière, il est recommandé de : 

réaliser un bilan radiologique (panoramique dentaire) afin d'apprécier l'importance de la nécrose et 

la présence éventuelle d'un séquestre 

éviter tout geste chirurgical, 

traiter médicalement la douleur, 
poursuivre une hygiène bucco dentaire stricte. 

b- Des rinçages quotidiens à l'aide d'une solution antiseptique (chlorhexidine aqueuse 0,1 %) sont 
recommandés en présence d'ulcérations avec zone d'os nécrotique visible en bouche. 

c- les traitements chirurgicaux ne doivent s'envisager qu'à minima. Il conviendra de préférer une chirurgie de 

propreté: régularisation des bords traumatisants les tissus mous environnant, élimination de séquestre mobile. 
En cas de fractures et lorsque la nécrose osseuse envahit largement la mandibule, il faut éviter les 

reconstructions par greffes osseuses libres ou pédiculées. Après résection de l'os nécrotique au voisinage de 
la fracture , un fixateur externe peut être envisagé ou mieux, une plaque de reconstruction avec des ancrages 

vissés les plus éloignés possibles de la zone de nécrose. 

d- Il est nécessai re d'informer le médecin prescripteur de la complication du traitement par biphosphonates. La 

poursuite du traitement par BP doit être décidée au cas par cas par le médecin prescripteur. 

l 'Afssaps rappelle que tout effet indési rable grave ou inattendu doit être signalé au centre régional de 
pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnées sur le site internet de l'Afssaps www.afssaps.sante.fr et 

dans le cahier complémentaire du Vidal ). 

Je vous remercie de diffuser la rgement cette information au sein des équipes médicales concernées. 

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, à l'assurance de ma considération distinguée. 

Jean MARIMBERT 
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ANNEXE 1 : Biphosllhonates commerciali sés en France 

De l Pl' inf""ps Voi .... admini st r:t tion Indif:ttions 

B iphospholHlIes I l''' génération 

Etidronate D idronel:ID Orale OSTéoporose 

Clodronate Clastoban1tl OralefIV Onco-hématologie 

L y tos ® Orale 

T iludronate Sk elid:ID Orale Maladie de Pa ll:et 

BiphosphonaTes 1 2=< génération 

Pam idronate Aredia® IV Onco-hématologie. Maladie de Paget 

Alendronate Fosamax® Orale OSTéoporose 

Fosavance® 

BiphosphonaTes 13=< génération 

RisédronaTe Actonel :ID Orale Ostéoporose. Maladie de Pagel 

Bonyjya® Orale. IV Ostéoporose 

IbandronaTe BondronaT® IV Onco-hématologie 

ZomeTa ® I V 1 inj ecTion Imois Onco-hématologie 

Zolédronate AdasTa® I V 1 inj ecTion/an Ostéoporose. Maladie de Paget 

ANNEXE 2 : Général ités sur les ostéonéc roses de la mâc hoire (ONM) 

Déf inition d'une ONM due à un tra itement p ar bisphosphonates (BP) 

Une ONM due à un BP peut étre défin ie par les 4 caractéristiques suivantes : 

a) Traitement par BP antérieur ou en cours . 

b) Lésion de la muqueuse au niveau de la région maxillo-faciale mettant à nu l'os nécrosé, et pers istant depuis plus de 8 

semaines , 

c) Absence d'antécédents de radiothérapie dans la région maxillaire , 

d) Absence de locali sation métastatique au niveau de la zone d'ON M, 

Inc idence des ONM sous BP 

Des données publiées concernant l'incidence des ONM chez les patients atteints de pathologie maligne traités par BP IV 

mentionnent des chiffres trés variables (entre 0,8% et 12%) , Cependant. il es t important de noter qu'il s'agit d'études 

rétrospectives portant sur de petits effectifs (1, 2 ), 

Concernant l'ostéoporose et la maladie de p aget. l'incidence des ONM sous BP per os est trés mal connue, Toutefo is, des 

publication s mentionnent que le risque de su rvenue d'une ONJ est bien plus fa ible que celui observé chez les patients 

traités par BP IV dans le cadre d'une pathologie maligne et serait estimée à 1 cas sur 100 000 patient-années (3-5) , 

Les facteu rs de risque : 

- liés au BP : pu issance de l'action inhibitrice sur la résorption osseuse du BP, doses utilisées, rythmes d'admini stration et 
durée du traitement ( l , 2, 5 - 8) , 

- liés au patient: chirurgie alvéolo-dentaire (2, 7 ), antécédents de maladie dentaire inflammatoire, 

- démographiques et systémiques : àge, race caucasienne, type de ca ncer (risque plus élevé dans le myélome multiple que 

dans le cancer du sein, et que dans les autres types de cancer, cancer associé à une ostéopénie/ostéoporose (1,2), 

- autres : hygiène buccale médiocre, chimiothérapie et traitements par cort icostéroïdes, alcool. tabac, 
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4 Marx et al. BP-induced exposed bone (osteonecrosislosteopetrosis) of the jaws: Risk factors, recognition, prevention and treatment J 
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ANNEXE 1 : Biphosllhonates commercia lisés en France 

De l P r illc""ps Voi .... ad ministratioll In dicat ions 

BiphosphollClIes 1 1 ~ generatioll 

Etidronate Didronel X\ Orale Ostéoporose 

Clodronate Clastoban'ID OraleIIV Onco-hématologie 

Lytos il!) Orale 

Tiludronate Skelid Xl Orale Maladie de Pa lZet 

Biphosphonates 1 2 ..... génération 

Pamidronate Aredia'R1 IV Onco-hématologie . Maladie de Paget 

Alendronate Fosmnax® Orale OSTéoporose 

Fos.a\·ance® 

BiphosphonaTes 13""" génération 

Risédronate Actonel :ID Orale Ostéoporose. Maladie de Paget 

Bonvi\"a® Orale. IV Ostéoporose 

Ihandronate Bonclronat® IV Onco·hémaiologie 

ZomeTa ® IV 1 injection Imois Onco-hématologie 

Zolédronate AclasTa® IV 1 inj ecTion/an Ostéoporose. Maladie de Paget 

ANNEXE 2 : Généralités sur les ostéonéc roses de la mâc hoire (ONM) 

Définit ion d'une ONM due à un traitement par bisphosphonates (BP) 

Une ONM due à un BP peut être dêfinie par les 4 caractêristiques suivantes : 

a) Traitement par BP antérieur ou en cours. 

b) Lésion de la muqueuse au niveau de la rêgion maxillo·faciale mettant à nu ros nêcrosé. et persistant depuis plus de 8 

sema ines. 

c) Absence d·antécédents de rad iothérapie dans la région maxillaire. 

d) Absence de localisation mêtastatique au niveau de la zone d·ONM. 

Incidence des ONM sous BP 

Des données publiées concernanl lïncidence des ONM chez les patienls atteints de pathologie maligne traités par BP IV 

mentionnent des chiffres Irês variables (entre 0.8% et 12%) . Cependant. il est importanl de noler qu"il s·agit d·êtudes 

rétrospectives portant sur de peti ts effectifs l i . 2 ). 

Concernant rostéoporose et la maladie de paget. !"incidence des ONM sous BP per os est três mal connue. Toutefois. des 

publications mentionnent que le risque de survenue d·une ONJ est bien plus faib le que celui observé chez les patients 

traités par BP IV dans le cadre d·une pathologie maligne et serait estimée à 1 cas sur 100 000 patient-années 13-5). 

Les facteurs de risque: 

· liés au BP : puissance de raction inhibitrice sur la résorption osseuse du BP. doses utilisées. rythmes d·administration et 
durée du traitement l i . 2. 5 - 8). 

· liés au patient: chirurg ie alvéolo·dentaire (2. 7 ). antécédents de maladie denta ire inflammatoire. 

· démographiques et systémiques: âge. race caucasienne . type de cancer (risque plus élevé dans le myélome multip le que 

dans le cancer du sein. et que dans les autres types de cancer. cancer associé à une ostéopénielostéoporose (1. 2). 

· autres: hygiéne bucca le médiocre. chimiothérapie et traitements par cort icostéroïdes. alcool. tabac. 
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ANNEXE 1 : Biphosllhonates commercialisés en France 

Del Pl'iuc('ps Voi(' admillistl'ntioll Illdicntiolls 

BiphosphollClIes 1 1 ~ generatioll 

Etidronate DidronelXl Orale Osteoporose 

Clodronate Clastoban'ID OraleIIV Onco-Ilematologie 

Lytos ® Orale 

Tiludronate SkelidXl Orale Ma ladie de PalZet 

Biphosphonates 1 2 ..... gênêratioll 

Pamidronate Aredia'Rl IV Onco-hèllatologie. Maladie de Paget 

Alendronate Fosmnax® Orale Ostéoporose 

Fosa\·ance® 

Biphosphonales 13""" gênération 

Risédronale Actonel:ID Orale Ostéoporose. Maladie de Paget 

Bonvi\'a ID Orale. IV Ostêoporose 

lbandronate Bonclronat® IV Onco·hématologie 

Zomela ® IV 1 injection Imois Onco-hématologie 

Zolédronate Aclasla® IV 1 injection/an Ostéoporose. Maladie de Paget 

ANNEXE 2 : Généralités sur les ostéonécroses de la mâchoire (ONM) 

Définition d'une ONM due à un tra itement par bisphosphonates (BP) 

Une ONM due à un BP peut être dêfinie par les 4 caractêristiques suivantes : 

a) Traitement par BP antérieur ou en cours. 

b) Lésion de la muqueuse au niveau de la rêgion maxillo·facia le mettant il nu ras nêcrosé. et persistant depuis plus de 8 

sema ines. 

c) Absence d·antécédents de radiothérapie dans la région maxillaire. 

d) Absence de locali sation mêtastatique au niveau de la zone d·ONM. 

Incidence des ONM sous BP 

Des données publiées concernant lïncidence des ONM chez les patients atteints de pathologie maligne traités par BP IV 

mentionnent des chiffres três variables (entre 0.8% et 12%). Cependant. il est important de noter qu"il s·agit d·études 

rétrospectives portant sur de petits effectifs l I . 2 ). 

Concernant I"ostéoporose et la maladie de paget. !"incidence des ONM sous BP per os est três mal connue. Toutefois. des 

publication s mentionnent que le risque de survenue d·une ONJ est bien plus fa ible que celui observé chez les patients 

traités par BP IV dans le cadre d·une pathologie maligne et serait estimée il 1 cas sur 100 000 patient-années (3-5). 

Les facteurs de risque: 

· liés au BP : puissance de I"action inhibitrice sur la résorption osseuse du BP. doses utilisées. rythmes d·admini stration et 
durée du traitement (1. 2. 5- 8). 

· liés au patient: chirurgie alvéolo·dentaire (2. 7 ). antécédents de maladie dentaire inflammatoire. 

· démographiques et systémiques: âge. race caucasienne . type de cancer (risque plus élevé dans le myélome multiple que 

dans le cancer du sein. et que dans les autres types de cancer. cancer associé il une ostéopénie/ostéoporose l l . 2). 

· autres: hygiéne buccale médiocre. chimiothérapie et traitements par corticostéroïdes. alcool. tabac. 
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ANNEXE 3 

 

Neuilly, le 30 décembre 2010 

Ostéonécrose de la mâchoire chez les patients atteints de cancer et traités parbevacizumab 
(Avastin~) ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des bisphosphonates. 

Madame, Monsieur, Cher Confrère, 

En accord avec l'Agence européenne du médicament (EMA), et l'Agence française de sécurité sanitaire des 
produits de santé (Afssaps), Roche souhaite vous informer d'une importante mise à jour des informations 
portant sur la sécurité d'emploi de Avastine (bevacizumab). 

Résumé 

• Des cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients atteints de cancer et 
traités par Avastine

• L'l majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment 
ou de façon concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV. 

• Avastine peut être un facteurde risque additionnel à la survenue d'une ostéonécrosede la mâchoire. 
Ce risque potentiel doit partictùièrement être pris en considération chez les patients traités par 
bevacizmnab (A vastine

) et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des biphosphona tes. 

• Un examen bucco·dentaire et des soins dentaires préventifs appropriés doivent être envisagés 
avant d'instaurer un traitement par Avastin-. 
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des biphosphonates IV, les 
interventions dentaires invasives doivent être évitées autant que possible. 

Infonnations cotnpfétnetltaires sur les dot/nées de sécurité 

Avastin- est un médicament contenant du bevacizumab, indiqué dans le traitement du cancer métastatique 
(colon, rectum, sein, poumon et rein)l. A ce jour, il a été estimé que Avastine a été administré à plus de 
800000 patients atteints de cancer. 

Au total, 55 cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été identifiés lors de l'analyse cumulative de la base de 
données de phannacovigilance de Roche, ADVENT, qui comprend les données des déclarations d'effets 
indésirables provenant des essais cliniques et de la notification spontanée. 

La majorité des cas est survenue chez des patients ayant reçu une chimioth érapie concomitante et un 
traitement antérieur ou concomitant par des bisphosphonates. De nombreux patients avaien t également 
reçu d'autres traitements pour lesquels l'ostéonécrose/ostéonécrose de la mâchoire est un risque identifié 
(ex: radiothérapie, glucocorticoïdes). 

L'ostéonécrose de la mâchoire est un risque id entifié avec le traitem ent par bi sphosphonates. Les 
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Neuilly, le 30 décembre 20 10 

Ostéonécrose de la mâchoire chez les patients atteints de cancer et traités par bevacizumab 
(Avastin "l ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des bisphosphonates. 

Madame, Monsieur, Cher Confrère, 

En accord avec l'Agence européenne du médicament (EMAl, et l'Agence française de sécurité sanitaire des 
produits de santé (Afssaps l, Roche souhaite vous informer d'une importante mise à jour des in formations 
portant sur la sécurité d'emploi de Avastine (bevJcizumab). 

Résumé 

o Des cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients atteints de cancer et 
traités par Avastine

• La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment 
ou de façon concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV. 

o Avastine peut être un facteur de risque additionnel il la survenue d'une ostéonécrose de la mâchoire. 
Ce risque potentiel doit partictùièrement être pris en considération chez les patients traités par 
bevacizlunab (A vastiJl~) et ayant reçu précédemment ou de façon concomitan te des biphosphonates. 

o Un examen bucco·dentaire et des soins dentaires pré\'entifs appropriés doivent être envisagés 
avant d'instaurer lUI traitement par Avastin-. 
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des biphosphonates IV, les 
interventions den taires invasives doivent être évitées autant que possible. 

In/oanmion:; ÇQmplémema ire.~ :;ur les données de sécurité 

Avastin· est un médicament contenant du bevJcizumab, indiqué dans le traitement du cancer rnétastatique 
{colon, rectum, sein , po umon et rein )l. A ce jour, il a été estimé que Avastine a été administré il plus de 
800000 patients atteints de cancer. 

Au total, 55 cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été identifiés lors de l'analyse cumulative de la base de 
données de pharrnacovigi13nce de Roche, ADV ENT, qui comprend les donn ées des déclarations d'effets 
indésirables provenant des essais cliniques et de la notifica tion spontanée. 

La majorité des cas est survenue chez des pJ tients ayant reçu une chimioth éra pie concomitante et un 
traitement antérieur ou concomitant pJr des bisph osphonates. De nombreux patients avaient également 
reçu d'autres traitements pour lesq uels l'ostéonécrose/ostéonécrose de la mâchoire est un risque identifié 
(ex : radiothérapie, glucocorticoïdes). 

L'ostéonécrose de la mâchoire est un risque id entifi é avec le traitement par bisph ospho nates. Les 
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Neuilly, le 30 décembre 20 10 

Ostéonécrose de la mâchoire chez les patients atteints de cancer et traités parbevacizumab 
(Avastln ~) ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des bisphospho nates. 

Madame, Monsieur, Cher Confrère, 

En accord avec l'Agence européenne du médicament (EMAl, et l'Agence française de sécurité sanitaire des 
produits de santé (Afssaps l, Roche souhaite vous infonner d'une importante mise 3 jour des in formations 
portant sur la sécurité d'emploi de Avastine (bevJcizumab). 

Résumé 

o Des cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients atteints de cancer et 
traités par Avastine

• La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment 
ou de façon concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV. 

o Avastine peut être un facteur de risque additionnel à la survenue d'une ostéonécrose de la mâchoire. 
Ce risque potentiel doit partictùièrement être pris en considération chez les patients traités par 
bevaciztunab (Avastine

) et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des biphosphonates . 

• Un examen bucco·dentaire et des soins dentaires pré\'entifs appropriés doivent être envisagés 
avant d'instaurer lUI traitement par Avastin-. 
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des biphosphonates IV, les 
interventions den taires invasives doivent être évitées autant que possible. 

In!Qnnations ÇQm-plémenta ire.~ sur les données de séwrité 

Avastine est un médicament contenant du bevJcizumab, indiqué dans le traitement du cancer rnétastatique 
{colon, rectum, sein , po umon et rein )l. A ce jour, il a été estimé que AV3stine a été administré à plus de 
800000 patients atteints de cancer. 

Au total, 55 cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été identifiés lors de l'analyse cumulative de la base de 
données de phannacovigil3nce de Roche, ADVENT, qui comprend les donn ées des déclarations d'effets 
indésirables provenant des essJis cliniques et de la notificJ tion spontanée. 

La majorité des cas est survenue chez des patients ayant reçu une chimioth érapie concomitante et un 
traitement antérieur ou concomitant pJr des bisph osphonates. De nombreux patients avaient également 
reçu d'autres traitements pour lesquels l'ostéonécrose/ostéonécrose de la mâchoire est un risque identifié 
(ex : radiothérapie, glucocorticoïdes). 

L'ostéonécrose de la mâchoire est un risque id entifi é avec le traitement par bisph ospho nates. Les 

.. .I ... 
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bisphosphonates ont une très longue demi~vie et restent actifs au niveau du tissu osseux pendant plusieurs 
mois après l'arrêt du traitement. 

L'activité anti-angiogénique d 'Avastin· est en cours d 'investi ga ti on afin d'évaluer son impact potentiel 
sur le mécanisme de développement des ostoonéçroses de la mâchoire 

Le résumé des caractéristiques du produit de Avastin· est en cours d'actualis:lIi on afin d ' indure ces 
nouvelles informations de tolérance sur les ostéonéçroses de la mâchoire, comme suit: 

4.4 Mises ell garde spéciales et précautlolls d 'emploi 

Des CIlS tI'ostéO llécrose Ile III mâchoire ollf été nlpportés chez tics plltiellfs atleitll s de ClH/CCr ct tmités IIVt'C 
Al'llstir,·, dOlll III II/ajorité IIw/it reçu 11/1 tmitcII/ellf (mtériCllr 0 11 cO I/COmill1l11 pllr des bispJwspholUlfes 
admillistrés pflr l'oie illfml'ci/lcusc, IcsIJlle/s ollf 111/ risque comm d'osléol/écroses de la 1/111cI/Oire. 

Ulle flUet/tiol/ particlllière est rccolllmtlluléc Cil cas tl'fldmillistmtioll tmtériwre 011 cOl/com;Mllfc de 
AVflstill -I,vec des bispl/Osplwllates IIdm;lIlstrés par voie ilTtrtll'cillCllse. 

Les iflfervellfio"s del/tllires il/vru;vcs SOI/t CO/IIIUCS commcéttlllt 'III [actell r dc risqllc. UII CXfllllel/ del/Mire lIillsi 
qllc dcs soi ll s del/taircs prévellti[s appropriés doivellf être envisagés 1I1'1I11t /'illstllll rtltioll d'III/ tmitelllel/t pll r 
AVflStill·. Pour les patiel/ts ayal/t (IIlpllmml/t refu 011 reCCI'(l/Tf ,1/1 tmitemellf pflr bisplwsphollatcs IIdmil/istrés 

pM l'oie il/tml'eillcl/sc, Ics il/tervcllt;ollS delltllires il/vIIsivcs doivent si possible être évitées. 

4.8 Effets indésira bles 

Dcs CIlS d'ostéo"écrose dc III mâchoire ollf été mpportés chez des plltiellts tmités (IVCC AVIlStil/·, présellMllt 
pOlir ft, pll/pllrt tics [aetcurs tic risquc COIIIIIIS d'ostéOlréuose de 1(1 II/lichoire, Cil pflrticulicr IIIIC cxpositioll aux 
bisplwsplwIU/tes admillist rés pt" voie ;/Itmvei/leuse et/OII III/ /lII récédellf d '/,ffectio ll delltairc "éœssiflmt Ime 
illtcrvemioTl tlelltaire ;,/w/5ive (voir égtllclIICIIl rubritille 4.4). 

Nous vous rappelons que tou t effet indésirable grave ou inattendu doit être signalé au Centre Régional 
de Pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnéeS disponibles sur le site Internet de l'Afssaps: 
www.afssaps,santdr,oudans le dictionnai re Vidal). 

Pour tout e question ou information compl émentaire sur l'utilisati on de AV<lstin -, notre service 
d 'Inform<ltion MédiC<lle et Pharmaceutique se tient :) votre disposition au num éro suivant: 0 1.46.40.5 1.91 

Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, Cher Confrère,en l'assurance de toute notre co nsidér<ltion. 

Sylvie Goulemot 
PlU/mit/cie" Respollstlb/e 
ri" 116201 - Sectio'l B 

Dr Jérômed'Enfert 
Directellr médiCIII 

bisphosphonates ont une très longue demi-vie et restent actifs au nivea u du tissu ossem: pendant plusieurs 
mois après l'arrêt du traitement. 

L'act ivité anti-angiogénique d 'Avastin· est en cours d 'investi ga tion afin d'évaluer SOIl impact potentiel 
sur le mécanisme de développement des ostéonéçrose:s dt" I:J mâchoire 

Le résumé des caract~ris tiques du produit de Avastin· est en cours d\ lCtu:llisation afin d'indure ces 
nouvelles inform;uions de tolérance sur les osléonécroSt"s dt" la m~choire. comme suit : 

4.4 Mises ell garde spéciales et préca utio,1S d'emploi 

Des CliS d'ostéollécrost! rie IfI mâc/'oire o"t tré mpportés chez des pllticllfs attciflfs de Cf/llccr ct tmités (/VIX 
AI'lIst ill-, dOllt la IIwjorité (lwlit reçu lm tmitemellf (mtériellr 0 11 COl/com;tll llt pllr des l,ispllOspllO/Ultes 

at!mi"ist rés pllr voie illtn/l'eim!lIse, lcs(JI/eis allf 1/11 risqlle ,'om1ll d'ostéo"écroscs de III ",rie/lOire. 

Une IIttellt;OI/ p(lrticlllièrc est recolllllllllu!ée Cil CflS 1I'lUIIIIÎllistm tioll (/ntériell re 011 COllColII;tllllte dl.' 
AVllstill·"vcc des bispl/OspllOtultes m!lIIi/listrés par l'oie intrl/l'CiIlCI/5e. 

Les i lltcrvellfions delltl/ires il/I'mives SOllt COliII/IL'S commeétlwt lm filete/ Ir de risqlle. Un CXIIIIICII tlelltllire ainsi 
qlle des soills del/taires préventifs appropriés doivellf être ellvisagés l/I'ulIf /'illstullmtioll d'lIl1 tmitcmellt par 
Avusti,,·, POlir les patients aymlf IlIIpammllt reçu 014 recemlll lm tmitemellf pllr bispllOSpllO"lItcs admi"istrés 
pll r voie il/tml'cinclIsc, les illtCrveilfiolls tlelltaÎres illvflSives dOÎvellt si possible être évitées, 

4.8 Effets indésirables 

Des ClIS (l'ostéollécrose tic III mlÎchoire om été rapportés chez des p(lfiellts tmirés IlVec Al'IlSti,,·, préselltllllt 
pOlir 1" plupllrt tles !flClCllrS ne risque COIIIIIIS tI'ostéolltxrose de ftl mlid/Oire, Cil p(lrtiCIIlicr IIt/C expositioll (II/X 

bisphosphomues administ rés par voie itlfmwillclIse et/ou mr (mtécédellt d '(/ffcctiOl I tien taire lIécessitmlt IUle 

illfervemioll dentaire ÙH'(/sh'C ( voir ég(l/emellt rlIbrÙllle 4.4). 

Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit t'Ire signalé ::lU Centre Régional 
de Ph:lmHlCovill ilance dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site Internet de l'AfSS<lps: 
www.afssaps.sa[)(e.fr. oudans le diCl ionnai re Vidal). 

Pour tout e questi on ou inform:lIion compl émentaire sur l'utilisation de AV:lstin -, notre service 
d'Information Médicale et Pharmaceutique se tient :) votre disposi tion au num éro suiva nt: 0 1.46.40.5 1.9 1 

Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, Cher Confrère,en l'assurance de toute notre co nsidération. 

Sylvie Goulemot 
PIU/rm"cieu Respollsnb/I' 
N" 116201 - ScCtiOtI B 

Dr Jérôme d'Enfert 
Directeur médical 

bisphosphonates ont une très longue demi-vie et restent actifs au nivea u du tissu ossem: pendant plusieurs 
mois après l'arrêt du traitement. 

l'act ivité :mti-a ngiogénique d'Av:lstin· est en cours d 'investi ga tion afin d'évaluer son impact potentiel 
sur le mécanisme de développement des ostronk:roses de la m:khoire 

Le résumé des caractéristiques du produit de Avastin- est en cours d'actu:l li sa ti on afi n d 'inclure ces 
nouvelles inform:llions de tolérance sur les osléonécroses de la mâchoire, comme suit : 

4.4 Mises ell garde spéciale5 et précautio/ls d'emploi 

Des CliS d'ostéollécrost! 1/(0 III mâc/'oire o"t été rtlpportês chez des plltiellfs attcif!ts de Cf/llccr ct tmités "v/x 

AII(/St ill~, dOllt 1" /lwjorité Ilvrlit reçll /11/ tri/item!:'" Imtériellr 0 11 cOI1ComÎw llt par des l,ispllOspllO/Ultes 

admi"ist rés pllr voie illtnl\leim!lIs!:. lcslJIleis allf //11 risqlle ,'omm d'ostéollécroscs de III ",rie/lOire. 

Ulle IItte/lt;ol/ pnrticlIlière est recommtlllllée Cil cas tl'llIlmillistrn tioll allféricllrc 011 COI"olll;tllllte de 
AVllsti"·IIVCC des bispllOspllOIUltes IIdministrés pur l'ail: il1frl/l'Cillell5e. 

Les i lltcrvellfiolls del/tl/ires il'Ilmilles 5O"t COtllmLOS COltll1leéttlllt lm {r/Ctellr de risqllc. UII CXII",el/ tlel/Mire lIil/si 

ql/c dcs soills dCI/Mires préventifs appropriés tloive'" être ellvisagés (/l'/llIt /'il/st/lllmtiO/I d'I/I/ tmitemel/t par 
AVllsti,,-, POlir les patiel/ts aymlt III/pammllt reçu 011 recevant lm tmitcme/lt pllr bispl/Ospl/OlIlltes ndmillistrés 

pll r 1I0ic il/tml'cillcIISC, les illtcrveluiolls tlelltaÎres illvflSivcs doivc/lt si possible être évitécs, 

4.8 Effets indésirables 

Des cns ll'ostéollécrose tic III mâchoire am été rapportés cI/ez des ptltiems tmirés (/l'CC Al'IlStil/·, présclltflllt 
pOlir Ir, plupllrt ries !lIctelirs ne risque COlllll15 tI'ostéolltxrose de hl mlid/Oire, l'II p(lrtiClilicr /lIIC expositioll (I/IX 

bispl/OsphOIlIlte5 arlmillist rc:s par voie il/tfl/veillellse et/oll 11/1 (lIItécérlent d '{lffcctioll rlel/tllire néce$si ta ut /Ille 

illfen'ClltiOIl del/taire ÙII'IISil'C ( voir égll/emem rubrù/lle 4.4). 

Nous vous rappelons que tou t effet indésirable grave ou inamnd u doit être signalé au Centre Régional 
cie P harm",covi~il ance dont vous dépendez (coordonnées disponi bles sur le site Internet de l'Afss<\ps: 
www.af$Saps.sa ntc. fr. oudans le dictionnaire Vidal). 

Pour tout e questi on ou inform:lIion compl émentai re sur l'utilis",tion de AV:lstin -, notre service 
d 'Information Médicale et Pharmaceutique se tient il votre disposi tion au num éro suiva nt: 0 1.46.40.5 1.9 1 

Nous vous prions de croire, Madame, Monsieur, Cher Confrère,enl 'assurance de toute nolre co nsidération. 

Sylvie Goulemoi 
PIU/ rml/cien Respollsabh' 
N" //6201 - Scctiotl B 

Dr Jérô me d' Enferl 
Directellr médical 
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ANNEXE 4 

 

INFORMATION IMPORTANTE DE PHAR MACOVIGILANC E 

Ost éonécrose de la macholre chez les patients t raités par sunltinlb ( sutent~ et ayant reçu précédemment 
ou de façon concom itante des blphosphonates, 

Madame, Monsieur, cher Confrére , 

En accord avec l'Agence Européenne du Médicament (EMA) et l'Agence frança ise de sécurité sanitaire des 
produits de santé (Afssaps), PflZer souhaite poner à votre connaissance une importante mise à jour des données 
de sécurité d'emploi de Sutente , 

Rhumé 

• Des cas d 'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients traités par s un ltlnlb (sutent~, 
La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment ou de façon 
concomitante un traitement par des biphosphonates par voie IV, 

• Sutent'" p eut être un facteur de risque additionnel à la survenue d 'une ostéonécrose de la mâchoire, 
Ce risque potentiel doit particulièrement être pris en considérat ion chez les patients traites par sunit inib 
( Sutent~ et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des b iphosphonates, 

• Un examen bucco-dentaire et des soins dentaires appropriés do ivent être envisages avant d ' Instaurer un 
traitement par Sutent~, 
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des blphosphonates IV, les Interventions 
dentaires Invasives doivent être évitées autant que possible, 

Informations complémenta ires sy r les données de séc yri té 

Sutente est un médicament contenant du malate de sunitinib, Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement 
des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non résécables eUou métastat iques, aprés 
échec d'un traitement par le mésilate dïmatinib dû.!l une rés istance ou à une intolérance, 
des cencers du rein avancésfmétastatiques (MRCC), 
des tumeurs neuroendocrlnes du pancréas (pNET) non résécables ou métastatlques, bien 
différenciées, avec progression de la maladie, 

Entre Janvier 2006 el Janvier 2010, Il a été estimé que 101 400 patients avalent été exposés â Sutente dans le 
monde, avec la forme commercialisée et au cours d'essais cliniques, 

Pendant cette même période, 27 cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients traités par 
Sutente , La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment ou de façon concomitante 
un traitement par biphosphonates IV, pour lesquels l'ostéonécrose de la mâchoire est un risque déuit. 

L'activité puissante antl-anglogénlque de Sutente pourrait amplifier l'inhibition du remOdelage osseux exercée par 
les amlnophosphonates piégés dans la matrice minérale ostéonécrotlque et Inhiber la réparation de la muqueuse, 
favorisant l'exposit ion de l'os ii des agents Infeclleux, Cette atteinte des tissus mous pourrait Jouer un r61e dans le 
mécanisme de développement des ostéonécroses de la mâchoire . 

La prudence s'impose quand Sutente est utilisé de façon consécutive ou concomitante au tra itement par des 
biphosphonates par voie IV, 

Un examen bucco-dentaire ainsi que des soins ou des mesures préventives dentaires appropriés doivent être 
envisagés avant tout traitement par Sutente, Chez les patients qui ont reçu précédemment ou qui reçoivent des 
blphosphonales par vole IV, les Interventions dentaires Invasives doivent être évitées autant que possible, 

Resp mmapdal!ops am omfeSS'opoe's Se sapt; . 

Afin de minimiser ce risque. les Informations suivantes ont été ajoutées au RésumÊl des Caractérist iques du Produit: 

4.4 Mises en gardes et precautions d 'emploi 

Des cas d 'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients tra ités par Sutent, La majorité de ces 
cas est survenue chez des patients ayant reçu antérieurement ou de façon concomitante un traitement par des 
biphosphonates par vole IV, pour lesquels /'ostêonêcrose de la mâchoIre est un risque Identifiê , La prudence est 
donc de rigueur chez les patients traités par Suten~ en cas d 'administration antêrleure ou concomitante de 
blphosphonales par vole IV, 

Les InteN ent/ons dentaires Invasives sont également un facleur de risque Identifié. Avant d 'instaurer un traitement 
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INFORMATION IMPORTANTE DE PHARMACOVIGILANCE 

Ostéonécrose de la màcholre chez les patients traités par sunltlnlb (sutent~ et ayant reçu précédemment 
ou de façon concom itante des biphosphonates, 

Madame, Monsieur, cher Confrere, 

En accord avec l'Agence Européenne du Médicament (EMA) et l'Agence française de sécurite sanitaire des 
produits de santé (Afssaps), Pfizer souhaite porter è votre connaissance une importante mise il jour des données 
de sécurité d'emploi de Sutent", 

Résumé 

• Des cas d 'ostéonécrose de la mac ho Ire ont été rapportés chez des pat ients t raités par s unltln lb (sutent"), 
La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment ou de façon 
concomitante un traitement par des b iphosphonates par voie IV, 

• Sutent~ peut étre un facteur de risque additionnel il la survenue d'une ostéo nêcrose de ta machoire, 
Ce risque potentiel doit particulièrement étre pr is en considération chez les patients traités par sunitinib 
( Sutent~ et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des biphosphonates. 

• Un examen bucco-dentaire et des so ins dentaires appropriés doivent être envisagés avant d ' instaurer un 
t raitement par Sutent" , 
Chez les pat ients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des bl phosphonates IV, les interventions 
dentaires invasives doivent être évitées autant que poss ible, 

Informations complémentaires syr les données de sécyrjté 

SutentC est un médicament contenant du malate de sunitinib, Il est indiqué chez l'adulte dans le traitement 
des tumeurs stromales gastro-intestinales (GISn malignes non résécables eUou métastatiques, après 
échec d'un traitement par le mésilate dïmatinib dû è une résis lance ou il une Intolérance, 
des cancers du rein avancésfmétastatlques (MRCC), 
des tumeurs neuroendocrlnes du pancréas (pNET) non résécables ou métastallques, bien 
différenciées, avec progression de ta maladie, 

Entre Janvier 2006 et Janvier 20tO. Il a été estimé que 101400 patients avalent été exposés à Sutent" dans le 
monde, avec la forme commercialisée et au cours d'essais cliniques, 

Pendant cette méme période, 27 cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients traités par 
Sutent", La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précèdemment ou de façon concomitante 
un traitement par biphosphonates IV, pour lesquels l'ostéonécrose de la mâchoire est un risque décrit. 

L'actlvité puissante anti-anglogénique de Sutent" pourrait amplifier l'inhibition du remodelage osseux exercée par 
les amlnophosphonates piégés dans la matrice minérale ostéonécrotlque et Inhiber la réparation de la muqueuse, 
favorisant l'exposition de l'os il des agents Infectieux. Cene atteinte des tissus mous pourrait Jouer un r6le dans le 
mêcanlsme de développement des ostêonêcroses ée la machOlre. 

La prudence s'impose quand Sutent" est utilisé de façon consécutive ou concomitante au traitement par des 
biphosphonates par voie IV, 

Un examen bucco-dentaire ainsi que des soins ou des mesures préventives dentaires appropriés doivent être 
envisagés avant tout traitement par Sutent-, Chez les patients qui ont reçu précédemment ou qui reçoivent des 
blphosphonates par vole IV, les Interventions dentaires Invasives doivent étre évitées autant que possible, 

Rpsowmapda!l90S am PmfeSS'oppe's de sapt; , 

Afin ée minimiser ce risque, les Informations suivantes ont été ajoutées au Résumé des Caractéristiques du Produit : 

4.4 Mises en gardes et précautions d 'emploi 

Des cas d 'ostéonécrose de la machoira ont été rapportés chez des patients traités par Sutenr, Le majorité de ces 
cas est survenue chez des patients ayant reçu antérieurement ou de façon concomitante un traitement par des 
biphosphonates par vole IV, pour lesquels /'ostéonécrose de la macholre est un risque Identifié, La prudence est 
donc de rigueur chez les patients tra ités par Sutent* en cas d 'administration antérieure ou concomitante de 
blphosphonates par vole IV. 

Les InterventIons dentaires Invasives sont également un facteur de risque identlflê, Avant d 'Instaurer un traitement 
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INFORMATION IMPORTANTE DE PHARMACOVIGILANCE 

Ost éonécrose de la m3cholre chez les patlenl s traités par sunlllnib (s ulenl €) et ayant reçu précédemment 
ou de façon concom itante des biphosphonates, 

Madame, Monsieur, cher Confrère , 

En accord avec rAgence Européenne du Médicament (EMA) et rAgence française de sécurité sanitaire des 
produits de santé (Afssaps), Pfizer souhaite porter è votre connaissance une importante mise il jour des données 
de sécurité d'emploi de Sutente, 

Résumé 

• Des cas d 'ostéonécrose de la mac ho Ire ont été rapportés chez des patients traités par s unltln lb (sutent"). 
La majorité de ces cas est apparue chez des pat ients ayant reçu précédemment ou de façon 
concomitante un traitement par des b iphosphonates par voie IV. 

• Sutent~ peut élre un facteur de risque additionnel à la survenue d 'une ostéonêcrose de la machoire, 
Ce risque potenliel doil particulièrement être pris en considération chez les patients traités par sunitinib 
( Sutent~ et ayant reçu précédemment ou de façon concomitante des biphos phonates. 

• Un examen bucco-dentaire et des soins dentaires appropriés do ivent être envisagés avant d ' instaurer un 
t raitement par Sutent®, 
Chez les patients qui reçoivent ou qui ont précédemment reçu des blphosphonates IV, les interventions 
dentaires Invasives doIVent être évitées autant que poss ible. 

Informations complémentaires syr les données de sécyrjté 

SutentlIII est un médicament contenant du malate de sunitinib. Il est indiqué chez r adulte dans le traitement 
des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) malignes non résécables eUou métastatiques. après 
èchec d'un tra ilement par le mèsilate dïmalinib dû il une résistance ou il une Intolérance. 
des cancers du rein avancésfmétastatlques (MRCC ). 
des tumeurs neuroendocrlnes du pancréas (pNET) non résécables ou métastatlques. bien 
différenciées. avec progression de la maladie. 

Entre JanvIer 2006 et Janvier 2010. Il a été estimé que 101400 patients avalent été exposés à SutentlIII dans le 
monde. avec la forme commercialisée et au cours d'essais cliniques. 

Pendant cette même période. 27 cas d'ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez des patients tra ités par 
SutentlIII• La majorité de ces cas est apparue chez des patients ayant reçu précédemment ou de façon concomitante 
un traitement par biphosphonates IV, pour lesquels rostéonécrose de la mâchoire est un risque décri!. 

L'activité puissante anti-anglogénique de sutent" pOUffait amplifier l'inhibition du remodelage osseux exercée par 
les amlnophosphonates piégés dans la matrice minérale ostéonécrotlque et Inhiber la réparatron de la muqueuse. 
favorisant l'exposition de ros il des agents Infectieux. Cene atteinte des tissus mous pourrait Jouer un r6le dans le 
mécanisme de développement des ostéonécroses (le la macholre, 

La prudence s'impose quand Sutent" est utilisé de façon consécutive ou concomitante au traitement par des 
biphosphonates par voie IV. 

Un e)(amen bucco-dentaire ainsi que des soins ou des mesures préventives dentaires appropriés doivent être 
envisagés avant tout traitement par sutent", Chez les patients qui ont reçu précédemment ou qui reçoivent des 
blphosphonates par vole IV, les Interventions dentaIres Invasives doivent étre évitées autant que possible. 

RpsommOpd a"90s am PmfeSS'oppe's de sapt' . 
Afin de minimiser ce risque, les Informations suivantes ont été aJoutèes au Rèsumé des Caractèrlstiques du Produit ; 

4.4 Mises en gardes et précautions d 'emploi 

Des cas d 'ostéonécrose de la machoira ont été rapportés chez des patients traités par Sutenr. La majorité de ces 
cas est SUN enue chez des patients ayant reçu antérieurement ou de façon concomitante un traitement par des 
biphosphonates par vole IV, pour lesquels /"ostéonécrose de la macho/ra est un risque Identifié, La prudence est 
donc de rigueur chez les patients tra ités par Suten~ en cas d 'admlnlstratlon antérieure ou concomitante de 
blphosphonales par vole IV. 

Les InteN entlons dentaires Invasives sont également un facteur de risque identfflê. Avant d 'Instaurer un traitement 
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par Surent· , un examen dentaire er des soIns dentaires préventifs appropries doivent erre envisages. 
Les intelVentions dentaires invasives doivent être evitees autant que possible chez les patients qui ont reçu 
précédemment ou qui reçoivent des biphosphonates par voie IV (voir rubrique 4.8). 

4.8 Effe ls Indesirables 

Des cas d 'os téonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez les patients traités par Sutenr, la plupart étant 
apparue chez des patients ayant des facteurs de risque Identifiés pour rostéonécrose de la mâchoire, en particulier 
l'exposition aux blphosphonares par vole IV el/ou un antecedent de pathologie dentaire necessltant une 
intelVention dentaire invasive (voir egalement rubrique 4.4). 

NgliIlç aligD d'eUels Indés irables 

Nous vous rappelons que toul effel indésirable grave ou inattendu doil êlre signalé au Cenlre Régional de 
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site de rAfssaps : www sWaps tr· 
ou dans les premières pages du dict ionnaire VIDAL). 

Pour toute question concernant cette information. vous pouvez contacter notre département d'Information 
Scientifique el Médicale au 01 .58.07.34 .40. 

Nous vous prions d'agréer. Mada me. Monsieur. cher Confrère. rexpresslon de nos salutations dlsttnguées. 
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par Sutem· , un examen demalre et des soIns dentaIres prévenrifs appropriés dolvem être envIsagés. 
Les Imervemions demalres Invasives dolvem être évitées autam que possible chez les patients qui ont reçu 
précédemment ou qui reçoivent des biphosphonates par voie IV (voir rubrique 4.8). 

4.8 Effets Indésirables 

Des cas d ·ostéonécrose de la mâchoire ont été rapportés chez les patients traités par Sutenr , la plupart étant 
apparue chez des patients ayam des facteurs de risque Identifiés pour rostéonécrose de la mâchoire, en part/culler 
l'exposItion aux blphosphonates par vole IV evou un amécédent de pathologie dentaire nécessItant une 
Intervention dentaire invasive (voir également rubrique 4.4). 

NQIiIlç atlQD d 'oUols Indés lrahlfl$ 

Nous vous rappelons que toul effel indésirable grave ou inattendu doit étre signalé au Centre Régional de 
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site de I"Afssaps : www afssap' Tr· 
ou dans les premières pages du dict ionnaire VIDAL). 

Pour toute question concernant cette Information. vous pouvez contacter notre département d·lnformation 
Scientifique el Médicale au 01 .58.07.34 .40. 

Nous vous prions d·agrèer. Madame. Monsieur. cher Confrère. l'expression de nos salutations distinguées. 
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par Sutem·, un examen demalre et des soIns dentaIres prévemifs appropriés dolvem être envIsagés. 
Les intervemions demalres Invasives doivent être évitées autant que possible chez les patiems qui am reçu 
précédemment ou qui reçoivent des biphosphonates par voie IV (voir rubrique 4.8). 

4.8 Effets Indésirables 

Des cas d·ostéonécrosa de la mâchoire ont été rapportés chez les patients fraffés par Sutenr, la plupart étant 
apparue chez des patients ayam des facteurs de risque Identifiés pour rostéonecrose de la mâChoire, en particulier 
l'exposItion aux blphosphona tes par vole IV e[/ou un amécédent de pathologie demalre nécessltam une 
Intervention dentaire invasive (voir également rubrique 4.4). 

NQIiIlçatlQD d 'eUels Indês lrah les 

Nous vous rappelons que toul effet Indésirable grave ou inattendu doit étre signalé au Centre Régional de 
Phannacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site de I"Afssaps : yŒW afssaps Tr· 
ou dans les premières pages du dictionnaire VIDAL). 

Pour loute question concernant cette Information. vous pouvez contacter notre département d·lnformation 
Scientifique et Médicale au 01 .58.07.34 .40. 

Nous vous prions d'agréer. Madame. Monsieur. cher Confrére. l'expression de nos salutations distinguées. 
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RESUME : 
 

 
Les bisphosphonates, analogues synthétiques des pyrophosphates, sont des médicaments utilisés depuis 

plus de 40 ans dans diverses affections caractérisées par une résorption osseuse trop importante : hypercalcémie, 
maladie de Paget, ostéoporose, myélome, métastases osseuses…L’incidence de survenue de ces pathologies 
augmentant avec le vieillissement de la population, ils sont amenés à être de plus en plus prescrits. 

En 2003, les premières publications faisant état de complications odontostomatologiques de type 
ostéonécrose de la mâchoire (ONM) sont apparues. Depuis, le nombre de cas recensés ne cesse d’augmenter. 

Elles  surviennent le plus souvent après un geste chirurgical et semblent plus fréquentes avec les 
bisphosphonates injectables. Elles génèrent d’importantes douleurs et sont le siège de nombreuses surinfections, 
altérant la qualité de vie des patients atteints. Leur évolution peut parfois se révéler dramatique et nécessiter une 
résection osseuse. 

Les tentatives de  traitements  de l’ONM se sont révélées peu efficaces. Les seules mesures de prévention 
dont nous disposons actuellement consistent en une remise en  état de la cavité buccale avant l’instauration du 
traitement de façon à limiter les gestes bucco-dentaires ultérieurs. 

Ce travail fait le point sur l’état actuel des connaissances concernant les bisphosphonates et cette 
complication survenant à long terme. Il présente également une étude descriptive des cinq cas d’ONM  recensés 
au Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy. 
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