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Le tissu osseux est en constant renouvellement que l'on appelle remodelage. L'observation du 

tissu osseux a amené à la conception d'unité fonctionnelle de remodelage constituée d’une 

équipe de deux types de cellules les ostéoclastes et les ostéoblastes dont les activités 

métaboliques, respectivement de résorption et de formation, sont étroitement couplées dans 

l'espace et dans le temps. Au niveau de la sphère orale, l’os alvéolaire se remodèle à 

l’occasion de différents évènements: la croissance,  la cicatrisation après avulsion, les 

maladies parodontales, l’ostéo-intégration des implants dentaires, le mouvement dentaire 

provoqué en orthopédie dento-faciale etc… 

 

Les bisphosphonates (terminologie anglo-saxonne), anciennement appelés biphosphonates 

(terminologie francophone) ou diphosphonates, sont des médicaments faisant partie des anti-

ostéoclastiques, c’est-à-dire capables d’inhiber la résorption du tissu osseux. Utilisés dans le 

traitement de nombreuses pathologies malignes ou non, ils possèdent, en plus de leur vertu 

anti-résorptive, des propriétés anti-angiogéniques, anti-tumorales et immuno-modulatrices en 

influençant la production de cytokines pro- et anti-inflammatoires. En chirurgie dentaire, les 

bisphosphonates ont mauvaise réputation et sont surtout connus pour la complication la plus 

grave les concernant: l’ostéonécrose des maxillaires. Elle est caractérisée par la mise à nu 

d’une surface osseuse de la mâchoire qui ne cicatrise pas après 8 semaines d’évolution, après 

constatation par un professionnel de santé, chez un patient recevant des bisphosphonates et 

qui n’a pas eu de radiothérapie régionale.  

Cependant, en considérant les différentes propriétés des bisphosphonates, une potentielle  

utilisation dans notre spécialité n’est pas à exclure. L’objectif de ce travail est donc de faire le 

point sur l’impact de ces molécules sur le remodelage osseux de la sphère orale et leurs 

potentielles implications. Par conséquent, nous aborderons, dans une première partie, le 

remodelage osseux et, en particulier, le remodelage de l’os en pratique odonto-

stomatologique. Dans une deuxième partie, nous étudierons les bisphosphonates, leur 

structure, leurs indications et leurs propriétés. Cela nous permettra de clôturer en analysant les 

résultats de différentes études, rapportant l’influence de l’administration systémique ou 

topique de bisphoshonates, chez l’animal ou chez l’Homme. L’impact des bisphosphonates 

sera observé sur les maladies parodontales tout d’abord, puis sur l’ostéo-intégration des 

implants dentaires. Nous continuerons par l’analyse de l’utilisation des bisphosphonates en 

orthopédie dento-faciale lors du mouvement dentaire provoqué et pour finir en chirurgie 

buccale dans le cadre des réimplantations de dents avulsées.  
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1.1. BIOLOGIE DE L’OS ALVÉOLAIRE 
 

1.1.1. Généralités sur le tissu osseux alvéolaire 117 
 

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

une matrice extracellulaire calcifiée et volumétriquement prépondérante, en remaniement 

constant. L'os alvéolaire est un élément du parodonte, constitué par l'extension des os 

maxillaires et mandibulaires qui forment et supportent les alvéoles dentaires. Il est le principal 

tissu de soutien de l'organe dentaire, c'est un os qui naît et disparait avec la dent et épouse 

parfaitement la forme des dents. Les racines dentaires sont enchâssées dans les procès par 

l'intermédiaire des fibres desmodontales. C'est au niveau de la paroi osseuse de l'alvéole que 

ces fibres sont insérées, reliant cette paroi au cément radiculaire, lui transmettant les forces 

intermittentes de l'occlusion dentaire et lui confèrant un rôle essentiel parmi les éléments 

tissulaires de soutien de la dent.  

Simple en apparence, l'os alvéolaire est un tissu vivant complexe et dynamique, soumis à un 

processus continu de remaniement. Les maladies parodontales, certaines maladies 

systémiques, les infections ou tumeurs osseuses, les traumatismes, les avulsions dentaires, la 

pose d'implant ou encore les traitements orthodontiques perturbent le cycle de renouvellement 

physiologique du tissu osseux alvéolaire. 

 

 

1.1.2. Rappel anatomique 
104
 

 

L'os alvéolaire enveloppe les racines des dents, s'étend entre elles, recouvre les 

surfaces proximales, vestibulaires, linguales et les apex. Shématiquement, l'os alvéolaire est 

constitué de deux corticales. Elles sont constituées de tissu osseux compact. Les alvéoles 

dentaires, logettes situées entre les deux corticales, ont une forme et une profondeur variables 

en fonction du type de dent, de la position de la dent sur l'arcade et de sa fonction occlusale. 

Ainsi les variations sont grandes entre les individus et chez un même individu. De plus, 

lorsque ces alvéoles hébergent une dent multi-radiculée, elles apparaissent cloisonnées par des 

septa osseux inter-radiculaires. La paroi osseuse, qui tapisse l'alvéole et entoure la racine, est 

une lame mince dont l'épaisseur varie de 100 à 200 µm. Cette lame présente une structure 

originale différente de celle de l'os compact et de l'os spongieux, du fait qu'elle est, comme le 
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cément, le lieu d'insertion des fibres de Sharpey du ligament alvéolo-dentaire. Cette paroi, 

dans les régions antérieures, fusionne avec les corticales sans interposition d'os spongieux. 

Dans les zones postérieures (prémolaires et molaires), un tissu osseux spongieux s'interpose 

entre parois et corticales de l'os alvéolaire. La dénomination de cette paroi est très variable 

dans la littérature (paroi alvéolaire proprement dite ou paroi ligamentaire; lame criblée ou 

cribliforme; ou lamina dura). Elle apparaît en effet sous forme d'une ligne blanche limitant 

l'espace radioclair du ligament autour de la racine dentaire.  

Les septa interalvéolaires (interdentaires et interradiculaires) sont constitués de tissu osseux 

spongieux s'interposant entre les parois alvéolaires et les corticales interne et externe. Ces 

septa sont traversés de canaux nourriciers, qui permettent le passage de vaisseaux sanguins, 

lymphatiques, les nerfs inter-radiculaires. 

La crête alvéolaire est le point où se réunissent les corticales des procès alvéolaires et l'os de 

la paroi alvéolaire cette crête est normalement située 1.5 à 2mm au dessous du niveau de la 

jonction amélo-cémentaire.  

 

 

1.1.3. Rappel histologique 104  
 

1.1.3.1. La matrice osseuse 

 

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

organique et une phase minérale. 

 

� La phase organique 

 

La matrice extra-cellulaire osseuse organique est composée de microfibrilles de collagène 

I,  protéoglycanes, ostéopontine (reliant l’hydroxyapatite aux cellules osseuses), ostéonectine 

(intervenant dans la minéralisation par son affinité pour le collagène I et le calcium), 

ostéocalcine (marqueur des ostéoblastes matures, intervenant dans la minéralisation), 

sialoprotéine osseuse, thrombospondine (permettant l’attache des cellules osseuses à la MEC 

via un récepteur membranaire de la famille des intégrines).  
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Protéines organiques du tissu 

osseux 

% Fonctions 

Collagène de type I 90 Principale protéine, 

Oriente les forces 

Collagènes de type V, VIII, XII < 1 Associés au type 1 pour contrôler la 

structure des fibres de collagène 

Ostéocalcine 1,5 Liaison à l’hydroxyapatite 

Ostéonectine 2,5 Liaison au calcium 

Ostéopontine 0,2 Liaison au calcium et aux cellules 

Scialoprotéine osseuse 1 Liaison au calcium et aux cellules 

Thrombospondine 0,2 Liaison au calcium, à l’ostéonectine et 

aux cellules 

PS-S1, Biglycane 1 Module l’organisation de la matrice 

PS-S2, Décorine 0,2 Module la formation des fibres de 

collagène, 

Liaison avec TGF et contrôle de son 

activité 

Facteurs de croissance osseuse < 1 Régulation entre formation et résorption 

osseuses, 

Initient la cicatrisation osseuse après un 

trauma de l’os 

 

Tableau 1: Composés organiques dans le tissu osseux 80  

 

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

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

osseux, de la minéralisation de la matrice extra-cellulaire osseuse et de sa vascularisation. 

 

� La phase minérale 

 

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

carbonate de calcium. Ces cristaux sont visibles en microscopie électronique entre les fibres 

de collagène et/ou à l’intérieur de celles-ci, sous la forme de petites aiguilles hexagonales, 
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denses aux électrons. Les ions Ca
2+ et PO4

3- situés en surface des cristaux participent à des 

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

L’os, qui contient 98% du calcium de l’organisme, représente un réservoir de calcium et joue 

un rôle primordial dans le métabolisme phosphocalcique. La minéralisation de la matrice 

osseuse extracellulaire rend compte de la dureté de l’os. 

 

 

1.1.3.2.  Les cellules du tissu osseux 
104

 

 

Le tissu osseux contient 4 types de cellules. Les cellules bordantes, les ostéoblastes et 

les ostéocytes sont les cellules ostéoformatrices. Les ostéoclastes sont ostéo-résorbants. 

Les ostéoblastes, les ostéoclastes et les cellules bordantes de l’os se trouvent à la surface des 

plages de tissu osseux, alors que les ostéocytes sont situés à l’intérieur de la matrice osseuse 

dans des logettes appelées ostéoplastes. 

Contrairement aux cellules ostéoformatrices qui dérivent de cellules-souches 

mésenchymateuses pluripotentes, les ostéoclastes dérivent de la lignée hématopoïétique 

monocytaire (cellules-souches hématopoïétiques). Les cellules souches mésenchymateuses  

regroupent:  

− les cellules progénitrices mésenchymateuses  

− les cellules stromales médullaires  

− les colonyforming unit-fibroblastic (CFU-F) 

 

Elles sont localisées en grande partie dans la moelle osseuse, le périoste, les muscles, la peau, 

la graisse et les vaisseaux (les péricytes). Elles peuvent se différencier pour former différents 

tissus mésenchymateux, en présence de signaux dans leur environnement, tels que l'apport 

énergétique, des facteurs de croissance spécifiques, la vascularisation ou la stabilité 

mécanique.  

 



 

 

Figure 1-1: Les cellules souches mésenchymateuses d'après SELL (

 

Pour se transformer en ostéoblastes, les CSM se différencient tout d'abord en cellules 

ostéoprogénitrices déterminées et en cellules ostéoprogénitrices inductibles (les préostéo 

blastes). 

Les cellules ostéoprogénitrices déterminées sont présentes dans la moelle osseuse, 

le périoste. Elles possèdent la capacité intrinsèque de proliférer 

ostéoblastes. 

Les cellules ostéoprogénitrices inductibles, telles que les péricytes (cellules périvasculaires 

étoilées), arrivent sur le site de la pla

peuvent devenir des ostéoblastes sous l'influence d'interactions endogènes avec les protéines 

de la morphogénèse osseuse (BMP: bone morphogenetic proteins).

 

 

 

: Les cellules souches mésenchymateuses d'après SELL (2003) 104

rmer en ostéoblastes, les CSM se différencient tout d'abord en cellules 

ostéoprogénitrices déterminées et en cellules ostéoprogénitrices inductibles (les préostéo 

Les cellules ostéoprogénitrices déterminées sont présentes dans la moelle osseuse, 

le périoste. Elles possèdent la capacité intrinsèque de proliférer et de se différencier en 

Les cellules ostéoprogénitrices inductibles, telles que les péricytes (cellules périvasculaires 

étoilées), arrivent sur le site de la plaie grâce au développement des capillaires. Ces péricytes 

peuvent devenir des ostéoblastes sous l'influence d'interactions endogènes avec les protéines 

(BMP: bone morphogenetic proteins).  
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104 

rmer en ostéoblastes, les CSM se différencient tout d'abord en cellules 

ostéoprogénitrices déterminées et en cellules ostéoprogénitrices inductibles (les préostéo 

Les cellules ostéoprogénitrices déterminées sont présentes dans la moelle osseuse, l'endoste et 

de se différencier en 

Les cellules ostéoprogénitrices inductibles, telles que les péricytes (cellules périvasculaires 

ie grâce au développement des capillaires. Ces péricytes 

peuvent devenir des ostéoblastes sous l'influence d'interactions endogènes avec les protéines 
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� Les ostéoblastes 

 

 Ce sont des cellules ostéoformatrices cubiques ou cylindriques, formant une couche 

unique recouvrant tous les sites de formation active de l'os. Ce sont des cellules fortement 

polarisées, reliées entre elles et avec les ostéocytes par des jonctions communicantes.  

Leur membrane plasmique renferme en abondance de la phosphatase alcaline, marqueur 

biologique du remodelage osseux. 

Les ostéoblastes élaborent les constituants organiques de la MEC et dépose l'ostéoïde le long 

de l'interface entre les ostéoblastes et l'os. De ce fait, leur cytoplasme est riche en organites 

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

de Golgi volumineux). Leurs produits de synthèse spécifiques sont le collagène de type 1, 

l'ostéocalcine, l'ostéopontine et la scialoprotéine osseuse, la phosphatase alcaline et des 

facteurs de croissance. Ultérieurement, ils initient et contrôlent la minéralisation de l'ostéoïde.  

Le devenir des ostéoblastes peut se faire selon 3 voies:  

− transformation en ostéocytes en s’entourant complètement de 

MEC 

− mise au repos sous la forme de cellules bordantes tapissant les 

surfaces osseuses 

− mort par apoptose. 

 

� Les ostéocytes 

 

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

par la MEC osseuse minéralisée. Les ostéocytes siègent dans les ostéoplastes, logettes d’où 

partent des canalicules anastomosés contenant leurs prolongements cytoplasmiques, fins, 

nombreux, plus ou moins longs, reliés entre eux par des jonctions communicantes.  

Leur corps cellulaire est de plus petite taille que celui des ostéoblastes, fusiforme, possédant 

moins d’organites que les ostéoblastes. 

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

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

 

� Les cellules bordantes 

 

 Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, susceptibles, s’ils sont sollicités, 
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de redevenir des ostéoblastes actifs. Elles revêtent les surfaces osseuses qui, à un moment 

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

allongées, possédant peu d’organites et reliées entre elles et avec les ostéocytes voisins par 

des jonctions communicantes. 

 

� Les ostéoclastes 

 

 Les ostéoclastes dérivent de la lignée médullaire progénitrice des monocytes-

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

cellules sont donc des monocytes qui gagnent l'os par la circulation sanguine et fusionnent en 

cellules plurinucléées avec parfois jusqu'à trente noyaux pour former les ostéoclastes selon un 

processus régulé par les ostéoblastes et les cellules de soutien de la moelle osseuse.  

 

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

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

résorption à un autre. Ils occupent une cavité peu profonde appelée lacune de Howship. 

Lorsqu’il est activé, l’ostéoclaste développe donc son appareil lysosomal et se polarise 

fortement. Sa membrane plasmique se différencie en deux domaines séparés par un anneau 

étanche de jonctions cellule-MEC: un domaine apical qui développe une bordure en brosse au 

contact de la surface osseuse et un domaine basolatéral situé à l’opposé.  

 

Après s'être attachés à la matrice osseuse, les ostéoclastes génèrent un environnement acide 

clos nécessaire à la résorption osseuse. Celle-ci implique tout d'abord la dissolution des 

composants inorganiques de l'os (déminéralisation osseuse) régulée par une H+/ATPase  en 

milieu acide, puis la dégradation enzymatique de la composante organique par une protéase 

lysosomale, la cathepsine K. 

 

Le cytoplasme des ostéoclastes est très riche en mitochondries, source d'ATP pour alimenter 

les pompes à protons nécessaires à l'acidification du compartiment sous-ostéoclastique et à 

l'activation d'enzymes lysosomales et non lysosomales qui en découle. Les ostéoclastes sont 

transitoirement actifs en réponse à une demande métabolique de mobilisation du calcium de 

l'os vers le sang. L'activité des ostéoclastes est directement régulée par la calcitonine, la 

vitamine D3 et des molécules de régulation produite par les ostéoblastes et les cellules de 

soutien de la moelle osseuse. 
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1.2.  PHYSIOLOGIE DE L’OS ALVÉOLAIRE 
 
 

1.2.1. Généralités 62; 78; 80 
 

 L'os alvéolaire, au même titre que les divers éléments du squelette, est continuellement 

remanié. Deux processus, le modelage et le remodelage concourent ensemble à la réalisation 

des remaniements osseux: 

 

� Le modelage est l’ensemble des mécanismes qui permettent d’adapter les os 

aux charges mécaniques auxquels ils sont soumis durant la croissance, en 

modifiant leur forme, déplaçant les surfaces osseuses par rapport à un axe ou 

une fonction qui se précise. Pour Frost, il s’agit de longues périodes de 

résorption ou d’apposition. C’est l’acquisition durant toute la période 

embryonnaire et le maintien au cours de la croissance de la morphologie et de 

l’architecture osseuse telle qu’elle est programmée génétiquement et adaptée à 

l’environnement.  

� Le remodelage est un cycle continu d’évènements qui, permet, tout au long de 

la vie, le remplacement de l’os ancien par du nouveau.  

 

Les remaniements du tissu osseux sont principalement assurés par la succession des phases de 

résorption ostéoclastique et de phases d'apposition ostéoblastique. Ils sont régulés par des 

facteurs endocriniens, mécaniques, ioniques, vitaminiques, fonctionnels. Il existe une relation 

étroite entre les forces de l'occlusion et les procès alvéolaires. D'une part, l'os alvéolaire doit 

soutenir les dents pendant la fonction occlusale. D'autre part, sa structure et son existence 

dépendent de la stimulation fonctionnelle qu'il reçoit.  

Le tissu osseux est en constant renouvellement. Le remodelage permanent alterne résorption 

et formation de tissu osseux. Il s’effectue grâce à des unités fonctionnelles de remodelage où 

les ostéoclastes et ostéoblastes sont étroitement associés. L’os est ainsi formé de millions 

d’unités fonctionnelles de remodelage, mobiles et progressant dans le tissu osseux (les 

ostéoclastes étant à l’avant et les ostéoblastes à l’arrière). Les activités métaboliques de ces 

deux populations cellulaires sont couplées dans l’espace et dans le temps. Un cycle de 

remodelage dure environ trois mois chez l’adulte, la phase de formation étant plus longue que 

celle de résorption. Ce cycle de remodelage, mis en évidence par Baron, est communément 
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appelé cycle ARIF:  

• Activation,  

• Résorption,  

• Inversion,  

• Formation. 

 

 

 

Figure 1-2: Cycle du remaniement osseux. 34 

Phase d’activation entre D et A;  A: Phase de résorption; B: Phase d’inversion; C: Phase de 

formation ou apposition; D: Quiescence. 

 

 

1.2.2. Le stimulus 
15; 51; 62; 78

 
 

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

cellules mésenchymateuses indifférenciées en ostéoblastes, débutant ainsi le cycle du 

remaniement osseux est attribué à différents facteurs : changements vasculaires, variations du 

calcium ionique, transformations biochimiques. En fait, d'après Enlow en 1963, il semble 
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qu'aucun de ces facteurs ne soit prépondérant 51. On doit raisonnablement penser que les 

cellules osseuses peuvent intégrer un grand nombre de messages: hormonaux, calciques, 

vasculaires etc… qui contribuent à modifier le micro-environnement cellulaire en entrainant 

la différenciation cellulaire. Cette différenciation cellulaire serait surtout sous la dépendance 

d'un seuil au-dessus duquel se produit une ostéoclasie et en dessous une ostéoblastie et ce quel 

que soit le facteur responsable. Le stimulus le plus important reste cependant l'agression de 

l'os, que ce soit par exemple par la préparation d'un site osseux receveur lors de la pose 

d'implant, ou par augmentation de la charge bactérienne dans le cadre des parodontites par 

exemple. En réalité, c’est l’inflammation engendrée par cette agression qui amorce le 

remodelage de l’os. En effet, l'inflammation aboutit à l'activation des processus cellulaires et 

enzymatiques qui détruisent les tissus conjonctif et osseux. La réaction inflammatoire, faisant 

partie de l'immunité naturelle, est régulée très précisément par des molécules médiatrices, 

telles que les cytokines pro-inflammatoires et les prostaglandines: 

 

� Les cytokines, peptides ou glycopeptides infra-moléculaires, régulent 

l'ensemble des processus biologiques importants (mitose, croissance et 

activation des cellules, l'inflammation, l'immunité et la réparation). La plupart 

des cytokines agissent localement, en se fixant sur des récepteurs spécifiques 

présents sur leurs cellules-cibles. Les cellules productrices de cytokines et ces 

cellules-cibles échangent constamment des signaux. Lors de réaction 

inflammatoire, les cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, 

INFγ) s'affrontent avec les cytokines inhibitrices, ''régulatrices de l'immunité'' 

(IL-1α, IL-10, TGF-β); 

 

� Les prostaglandines forment avec les leucotriènes un groupe important de 

médiateurs, appelés les éicosanoïdes. Ils sont dérivés de l'acide gras insaturé 

acide arachidonique, composant de la membrane plasmique phospholipidiques 

de toutes les cellules humaines. Cet acide gras doit être détaché du feuillet 

interne de la double couche membranaire par la phospholipase A2 pour être 

disponible et retraité par des enzymes, telles que les lipo-oxygénases pour 

donner des leucotriènes, et par les cyclo-oxygénases 1 et 2 pour donner les 

prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes. 

 

 



 14

1.2.3. La phase d’activation 62; 78 
 

La surface osseuse est normalement recouverte de cellules bordantes qui empêchent 

l’accès des ostéoclastes à la matrice osseuse extra-cellulaire. Sous l’action de facteurs 

ostéorésorbants, tels que l’hormone parathyroïdienne ou PTH, la vitamine D3 et la 

prostaglandine E2, les cellules bordantes se rétractent et libèrent l’accès aux ostéoclastes qui 

peuvent adhérer à la matrice osseuse.  

L’afflux des ostéoclastes est favorisé par la prolifération de leurs précurseurs médullaires sous 

l’effet de plusieurs molécules, notamment du M-CSF, facteur stimulant la formation de 

colonies de macrophages. Les ostéoclastes proviennent de la fusion de pré-ostéoclastes issus 

de précurseurs mononucléés, eux-mêmes issus des monocytes sous l’action du M-CSF sécrété 

par les ostéoblastes.  

Les cellules de soutien de la moëlle osseuse produisent un ligand d'activation du facteur 

nucléaire Kappa B (NF-κB ou RANK-L) ayant une affinité de liaison pour le récepteur 

RANK. NF-κB est un facteur de transcription essentiel, activé en réponse à un signal 

inflammatoire ou immunologique. L'interaction du récepteur RANK, exprimé à la surface des 

cellules précurseurs des ostéoclastes, avec RANK-L, exprimé à la surface des ostéoblastes, 

détermine le contact de cellule à cellule nécessaire à la maturation ultérieure du précurseur 

ostéoclastique. 

L'ostéoprotégérine (OPG) est une protéine synthétisée par les ostéoblastes et ayant une forte 

affinité pour RANK-L. Elle peut donc jouer le rôle de leurre, qui, en se liant avec RANK-L, 

empêche l'interaction RANK/RANK-L. OPG est ainsi capable de moduler le processus 

ostéoclastogène. Ainsi deux protéines sont essentielles dans la genèse des ostéoclastes: 

− M-CSF, qui pousse les monocytes à devenir des précurseurs d'ostéoclastes en 

prolifération; 

− RANK-L, qui stimule les cellules induites par le M-CSF pour qu'elles se 

différencient en ostéoclastes fonctionnels. 
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L'hormone parathyroïdienne stimule l'expression de RANK-L. Par ce mécanisme le pool de  

RANK-L augmente par rapport à OPG. 

 

 

Figure 1-3: Shéma de l'activation des ostéoclastes par les ostéoblastes 78 
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1.2.4. La phase de résorption 62; 78 
 

Chaque ostéoclaste devenu actif se fixe à la matrice sur le lieu de résorption et la 

phase de résorption de la matrice commence. Elle s’effectue en deux étapes successives:  

 

� La dissolution de la phase minérale par acidification du 

compartiment de résorption. 

� La dégradation de la matrice organique sous l’action d’enzymes 

protéolytiques lysosomales. 

 

Les caractéristiques morphologiques des ostéoclastes témoignent de leur rôle de destruction 

du tissu osseux. La constitution d’un « anneau périphérique de scellage » permet l’isolement 

d’une « chambre de digestion » lacune de Howship entre la membrane de l’ostéoclaste et la 

surface de la MEC osseuse. Cet anneau de scellage est fait d’une multitude de jonctions 

cellules-MEC ponctuelles ou podosomes.  

  

Chaque podosome est fait: 

 

• d’une chaîne de molécules de la MEC (ostéopontine, 

sialoprotéines osseuses, thrombospondine, vitronectine et 

collagène I), 

 

• de molécules transmembranaires (intégrines αv-β3 et α2-β1), 

 

• de molécules intracytoplasmiques (taline, vinculine, etc.) liées 

aux faisceaux de filaments d’actine du cytosquelette de 

l’ostéoclaste disposés perpendiculairement à la surface 

cellulaire et entre lesquels se logent des invaginations 

tubulaires de la membrane plasmique. La région 

cytoplasmique dans laquelle se situe cet anneau d’actine (dite 

«zone claire») est dépourvue d’organites de synthèse. 

 

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

différencie en une bordure en brosse au niveau de laquelle se trouve une pompe à protons. 
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Grâce à l’activité de l’anhydrase carbonique II, la pompe à protons sécrète des ions H+ qui 

par acidification du milieu entraînent la dissolution de la phase minérale de la MEC du 

plancher de la chambre. 

C’est également au niveau de la bordure en brosse que les nombreux lysosomes de la cellule 

déversent leur contenu enzymatique (hydrolases acides et notamment phosphatase acide, 

cathepsine, collagénases, métalloprotéinases) destiné à digérer les constituants organiques de 

la MEC osseuse. 

La morphologie des ostéoclastes reflète leur degré d’activation: la vitamine D et la PTH, qui 

stimulent l’activité des ostéoclastes, augmentent leur bordure en brosse, alors que la 

calcitonine et la PGE2, inhibant leur activité, la diminue. Des récepteurs à la calcitonine et des 

récepteurs à la prostaglandine E2 sont présents dans le domaine baso-latéral de la membrane 

plasmique des ostéoclastes. 

Au total, les hormones comme la PTH et la vitamine D3, ainsi que certaines cytokines (IL-1, 

TNFα) induisent la sécrétion par les ostéoblastes de facteurs moléculaires locaux (M-CSF, IL-

6, IL-11, PG E2). Ces derniers, à l’exception du M-CSF, agissent en retour sur l’ostéoblaste 

pour induire l’expression du facteur membranaire ODF. Ce facteur interagit avec son 

récepteur RANK porté par le précurseur ostéoclastique et déclenche le programme de 

différenciation cellulaire qui aboutit à l’activation de l’ostéoclaste. 

 

 

1.2.5. Phase d’inversion 62; 78 
 

Quand les ostéoclastes ont terminé de creuser une lacune, ils meurent par apoptose et 

sont remplacés par des macrophages qui lissent le fond de la lacune. 

Après le départ des ostéoclastes, la lacune est occupée par des cellules mononucléées issues 

de la fissure des ostéoclastes. A la fin de la phase d’inversion, une couche dense granuleuse 

ne contenant pas de fibres de collagène recouvre tout le fond de la lacune, se calcifie et 

devient la ligne de cémentation. A ce moment, les osétoblastes apparaissent et se 

positionnement sur cette ligne. 
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1.2.6. La phase de formation 
62; 78

 
 

Elle se déroule en deux temps, au cours desquels les ostéoblastes jouent un rôle 

majeur: 

• la production de MEC par les ostéoblastes 

• la minéralisation de la MEC. 

 

� La production de MEC est liée à la prolifération et à l’activation des 

ostéoblastes 

 

Quand la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices présentes à la 

surface de la matrice érodée, au fond de la lacune (appelé ligne cémentante) se divisent et se 

différencient en ostéoblastes. Ces ostéoblastes synthétisent une nouvelle MEC non encore 

minéralisée (substance pré-osseuse ou tissu ostéoïde) qui comble la lacune. 

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

production de matrice osseuse. De nombreux facteurs de croissance sécrétés par les 

ostéoblastes, stockés dans la matrice osseuse, puis relargués sous forme active lors de la 

résorption, agissent dans le même sens: FGF2, TGFβ, IGF et les BMP (Bone Morphogenetic 

Protein). Les BMP jouent un rôle essentiel dans l’ostéogénèse par des effets combinés sur le 

recrutement, la prolifération et la différenciation des ostéoblastes et de leurs précurseurs. Les 

BMP (sauf BMP-1 qui ne présente pas de propriétés ostéo-inductrices) font partie de la 

superfamille des TGF. A l’inverse, IL1 et TNF-α inhibent la production de matrice osseuse 

par les ostéoblastes. 

 

� La minéralisation se fait, dans un deuxième temps, au niveau du front de 

minéralisation, à la jonction entre tissu ostéoïde et tissu minéralisé. 

 

La phosphatase alcaline est un enzyme synthétisé par les ostéoblastes. Ces cellules 

contiennent Des vésicules matricielles, réservoirs de phosphatases alcalines, peuvent déverser 

leur contenu dans le milieu extracellulaire, initiant ainsi la minéralisation du tissu ostéoïde en 

favorisant les concentrations locales en ions calcium et phosphates. 

L’ostéocalcine augmente la concentration locale de calcium extra-cellulaire et le fixe sur le 

tissu ostéoïde. La vitamine D3 joue un rôle important en favorisant l’absorption intestinale du 

calcium et sa fixation sur l’os. La carence en vitamine D3 entraîne une augmentation de la 
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sécrétion de PTH qui provoque une déminéralisation des os qui s’appauvrissent en calcium et 

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

1.3.  
 

1.4.1.4.1.4.1.4. LE REMODELAGE OSSEUX EN PRATIQUE ODONTO-
STOMATOLOGIQUE    

 
 

1.4.1. Introduction 
    

L’os alvéolaire se remodèle de manière physiologique pendant la croissance du tissu 

osseux mais aussi tout au long de la vie pour le renouvellement de l’os. Dans notre spécialité, 

on peut observer le remodelage de ce tissu au cours d’évènements faisant suite à un traitement 

mis en place par le chirgien dentiste, après l’avulsion ou la réimplantation d’une dent par 

exemple, après la pose d’un implant, ou au cours d’un traitement orthodontique. On l’observe 

aussi lors de processus pathologiques tels que les maladies parodontales, les résorptions 

radiculaires ou les récidives. 

 

1.4.2. Le remodelage osseux en chirurgie buccale: la cicatrisation post-

avulsionnelle et la réimplantation 
58; 59; 104; 110; 150; 151; 152

 

. 

1.4.2.1. La cicatrisation osseuse post-avulsionnelle    58; 104; 110; 150    

    

Après l'avulsion d'une dent, trois étapes successives sont habituellement reconnues au 

cours de la cicatrisation osseuse: une phase inflammatoire, une phase de réparation, une phase 

de remodelage osseux. 

    

� La phase inflammatoire 

    

Après l’avulsion d’une dent, la plaie se remplit de sang. Un caillot se forme par 

coagulation au niveau du tissu osseux dès les premières heures et jusqu'à trois semaines après 

l’intervention. Il est constitué d’érythrocytes et de leucocytes dans les mêmes proportions que 

dans le sang et est parcouru par un réseau de fibrines. Le coagulum se lie à l’épithélium 
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interne de revêtement de la gencive.  

Sous l'influence des prostaglandines, les cellules inflammatoires (macrophages, monocytes, 

lymphocytes et polynucléaires) et les fibroblastes infiltrent dès lors le site, ce qui aboutit à la 

constitution d'un tissu de granulation, au développement d'un tissu vascularisé et à la 

migration des cellules mésenchymateuses.  

    

� La phase de réparation 

    

De la 1ère à la 48e heure après l’intervention, les fibroblastes prolifèrent à partir du 

périoste et des tissus mous adjacents puis colonisent le foyer de la lésion osseuse de façon 

centripète. Après 48 heures et jusqu'à trois semaines après l’intervention, le caillot est à son 

tour colonisé par les cellules conjonctives. Les fibroblastes élaborent un stroma de soutien 

pour la mise en place du réseau vasculaire tandis que la synthèse d'une matrice collagénique 

permet le développement du tissu ostéoïde qui n'est pas, voire peu, calcifié ; c'est la phase du 

cal conjonctif. Trois semaines après l’intervention et jusqu'à trois mois, le cal conjonctif se 

calcifie progressivement à partir de la substance ostéoïde et forme ainsi le cal osseux. 

 

� La phase de remodelage de l’os 

 

La phase de remodelage osseux débute dès la 3e semaine post-chirurgicale. Ce 

phénomène est permis par une transformation de l’os immature en os lamellaire. Un tissu de 

granulation se forme le long des parois alvéolaires, à partir du deuxième ou troisième jour 

après l’opération. Il est caractérisé par des cellules endothéliales prolifiques, des capillaires et 

un grand nombre de granulocytes (figure a). Le coagulum est totalement remplacé par le tissu 

de granulation en sept jours environ (figure b). Le tissu conjonctif se forme à partir de la 

périphérie et remplace en 20 jours environ le tissu de granulation. Le nouvel os commence à 

se former sur les parois alvéolaires six à sept jours après l’opération. La plaie osseuse est 

comblée de tissu osseux immature dans les 38 jours environ. L’os mûrit totalement en deux à 

trois mois et forme un trabécule. La maturité de l’os est complète après trois ou quatre mois. 

Les processus de transformation dans le limbe alvéolaire ne se produisent qu’après plusieurs 

mois. La structure osseuse environnante ne devient transparente à la radiographie qu’après 

100 jours environ.  
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Figure a: hématome, présence de sang et d'un caillot sanguin (C) (agrégat plaquettaire). 

L’hypoxie (pH acide), au sein de cet hématome, va attirer les macrophages par un gradient de 

pression d'oxyqène. Des facteurs de croissance tels que PDGF, TGF- β, VEGF, IGF-I sont 

alors largués par les plaquettes présentes. 

 

 

 

Figure b: migration des cellules inflammatoires dans le caillot (C). Présence de cytokines. 

Début de détersion de la plaie. Mitogenése des fibroblastes et tissu de granulation jeune 

(TGJ). 
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Figure c: revascularisation par des néovaisseaux qui pénètrent le caillot. Migration des 

cellules souches mèsenchymateuses de l'hôte. Mitogénèse des cellules ostéoprogénitrices et 

formation d'un tissu ostéoïde (T01). Des ostéoclastes sont visibles sur les parois alvéolaires. 

Production d'un tissu de granulation vascularisé (TG). Début de prolifération de l'épithélium 

en périphérie. 

 

 

 

Figure d: réoxyqènation du site (pHneutre). La revascularisation est terminée. La matrice de 

collagène est totalement formée. Remplacement graduel du tissu de granulation par un tissu 

conjonctif provisoire (TCP). Résorption de la nécrose. Prolifération des ostéoblastes sur le 
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site. Migration des ostéoblastes sur la matrice collagénique (T02). Le tissu de recouvrement 

épithélio-conjonctif est complètement cicatrisé. 

 

 

Figure e: l'alvéole est remplie par de la moelle osseuse et de l'os fibrillaire (OF) ou primaire. 

 

Figure 1-4: Fermeture d'une alvéole d'extraction dentaire, d'après LANG et coll. (2003) 

(figures a, b, c, d, e) 104 

 

 

1.4.2.2. La réimplantation d’une dent avulsée 
59; 151; 152

 

 

 Le meilleur protocole clinique d'une dent avulsée est la réimplantation immédiate de la 

dent. Lorsque la dent avulsée est immédiatement réimplantée et la vitalité des fibres 

parodontales préservée, les chances de succès d'une réimplantation sont considérablement 

augmentées. La cicatrisation après réimplantation dépend presque entièrement de la période et 

de la manipulation extra-alvéolaire de la dent expulsée. Les réactions pulpaires sont variables, 

de la formation de dentine cicatricielle régulière ou irrégulière à la nécrose totale. Après la 

réimplantation, une inflammation est présente au niveau du ligament parodontal. Si la zone 

lésée au niveau de la surface radiculaire est peu importante et qu’il n’existe aucun stimulus 

pour maintenir l’inflammation, la cicatrisation peut alors avoir lieu avec la formation d’une 

nouvelle couche cémentaire et d’un nouveau ligament parodontal. Ce processus est connu 

sous le nom de résorption de surface (figure 1-5). 
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Figure 1-5: Radiographie d’une incisive centrale maxillaire un an après sa réimplantation avec 

succès. 59 

La résorption de surface peut être observée au niveau mésial (flèche). 59 

 

� L’ankylose 151 

 

 Si la zone lésée est plus étendue, l’ankylose peut survenir. L’os est alors en relation 

directe avec la surface radiculaire sans ligament parodontal et la racine est alors engagée dans 

un processus physiologique de remodelage osseux. Ainsi, dans la phase de résorption les 

ostéoclastes enlèvent la dentine de la même manière qu’ils enlèvent normalement de l’os, 

alors que dans la phase de reformation les ostéoblastes déposent de l’os dans la région qui 

était préalablement de la racine. Ce processus est connu sous le nom de résorption de 

remplacement ou ankylose (figure 1-6). 
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Figure 1-6: Radiographie d’une incisive centrale maxillaire présentant des signes avancés 

d’ankylose. 59 

La racine a presque intégralement été remplacée par de l’os.  

 

� La résorption inflammatoire 151 

 

 Dans certains cas, la surface radiculaire lésée devient perméable aux bactéries en 

l’absence de couche protectrice de cément, ce qui peut entraîner l’infection de la pulpe 

nécrosée à travers les tubuli dentinaires. Cette irritation constante maintient la réponse 

inflammatoire provoquant la résorption de l’os et de la racine (figure 1-7). Ce processus est 

connu sous le nom de résorption inflammatoire ce qui peut provoquer la perte de l’organe 

dentaire en très peu de temps, si le système radiculaire canalaire n’est pas dèsinfecté.  
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Figure 1-7: Radiographie d’une incisive centrale maxillaire trois mois après réimplantation. 59 

Notons la résorption avancée de la racine et de l’os (résorption inflammatoire). La pulpe 

nécrosée a déclenché cette intense réaction.  

 

� Les critères de succès de la réimplantation 152 

  

 Le taux de succès de la réimplantation varie dans la littérature de 4 à 50 %. Ces 

différences s’expliquent par l’absence de prise en compte des conditions dans lesquelles se 

présentent les dents expulsées, qui impli quent pourtant différentes alternatives de traitement. 

 

Les principaux facteurs qui influencent le succès de la réimplantation sont:  

 

− l’état physiologique du ligament parodontal,  

− le stade de développement de l’apex 

− le temps extra-alvéolaire.  

 

Pour chacun de ces facteurs, il existe des modalités de traitement. L’utilisation de moyens de 
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conservation et de stockage spécifiques, l’antibiothérapie locale et certains produits 

chimiques, tels que les bisphosphonates, peuvent augmenter le taux de succès des 

réimplantations dentaires. 

 

 

1.4.3. Le remodelage osseux en parodontologie: les parodontites  
 

1.4.3.1. Généralités 
86 83 61 35 

 
La parodontite est une maladie multifactorielle impliquant le biofilm bactérien qui 

génère une réponse inflammatoire (Loee et al, 1965). Les micro-organismes pathogènes du 

biofilm sous-gingival sont le facteur étiologique primaire de l'apparition d'une parodontite. La 

réponse de l'hôte dépend de différents facteurs, tels que le manque d'hygiène bucco-dentaire, 

les habitudes nocives (tabac, alcool, mauvaise alimentation...), des facteurs environnementaux 

et sociaux (l'éducation, les facteurs socio-économiques), le stress, mais aussi de facteurs 

génétiques, de maladies systémiques, comme le diabète par exemple, ou de virus 83. 

Ainsi outre les micro-organismes spécifiques, divers facteurs propres à l'hôte déterminent le 

développement de la parodontite à partir d'une gingivite. Parmi ces facteurs de risque, seul un 

petit nombre, comme le tabagisme, endommage directement le parodonte. Ils influencent bien 

plus le statut immunitaire. 

Les huit symptômes associés aux parodontites sont le saignement au brossage, à la 

mastication ou quelquefois même spontanément, les récessions gingivales, des sensibilités au 

chaud, au froid ou au sucre, des suppurations, 1'halitose, les tassements alimentaires, des 

mobilités dentaires, des migrations dentaires 35. 

 

 

1.4.3.2. Pathogénèse 

 

1.4.3.2.1. Les médiateurs de l'inflammation 
137 108

 
140

 

 

 La parodontite est caractérisée par une sécrétion importante de cytokines pro-

inflammatoires et cataboliques dont Interleukine-1β et TNFα. Ces derniers activent la 

libération d'autres cytokines comme IL-6, de médiateurs de l'inflammation comme les 
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prostaglandines (par exemple la prostaglandine E2 (PGE2) et d'enzymes lysant les tissus 

comme les métalloprotéinases matricielles (MMP). L'IL-1 et le TNF sont en particulier 

responsables de la lyse de l'os car ils inhibent sa synthèse et soutiennent sa résorption 

(homéostasie perturbée).  

 

Des prostaglandines, tels que le leucotriène (pour son activité de chimiotactisme sur les PMN) 

et la prostaglandine E2 (PGE2) surtout formée localement par les macrophages, constituent 

les médiateurs de l'inflammation les plus puissants particulièrement en parodontologie.  

 

Les métalloprotéinases matricielles sont des enzymes, qui jouent un rôle important dans les 

mécanismes de destruction des tissus lors des parodontites. En effet, les bactéries 

parodontopathogènes de la plaque sous-gingivale, qui déclenchent et entretiennent le 

processus inflammatoire, sont à l'origine de la destruction du parodonte directement par 

l'action protéolytique bactérienne mais surtout indirectement par la stimulation complexe d'un 

groupe d'enzymes protéolytiques, les MMP, capables de dissoudre la matrice extracellulaire 

du tissu conjonctif et de l'os. Les produits bactériens peuvent stimuler directement les 

macrophages pour la production de pro-MMP. Les macrophages sécrètent ensuite des 

cytokines et des prostaglandines, qui stimulent de leur côté les fibroblastes et d'autres cellules 

du tissu, permettant une synthèse et une libération accrue de MMP. MMP-8 et MMP-13 sont 

les collagénases principales de dégradation de la matrice extra-cellulaire dans les tissus 

parodontaux. Il existe des inhibiteurs naturels de l'expression des MMP IL-10, TGFβ et les 

TIMP (metallopeptidase inhibitor) dont TIMP-1 au niveau local et au niveau systémique les 

glucocorticoïdes. 

 

Ces facteurs stimulent ainsi directement ou indirectement la destruction des tissus de soutien 

de la dent. La perte d'attache est donc due à une activité accrue des macrophages et des 

médiateurs pro-inflammatoires, une production importante de nombreuses cytokines, de 

PGE2, des MMP et des TIMP. L'homéostasie perturbée des tissus entraîne la destruction du 

collagène, de la matrice et de l'os. La conséquence est la parodontite. L'activité des 

ostéoclastes et indirectement sur les pré-ostéoclastes en accroissant le pool des cellules de 

résorption osseuse.  

 

Les substances bactériennes et les médiateurs de l'hôte cités sont d'autre part capables 

d'inhiber ou de moduler les ostéoblastes, capables de synthèse osseuse. 
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La progression d'une simple gingivite vers une parodontite dépend donc des lignes de 

défenses immunologiques, ainsi que de la propension à l'inflammation et de la capacité de 

guérison des tissus déterminées génétiquement. 

 

Une parodontite en progression n'est pas seulement caractérisée par une concentration accrue 

en substances bactériennes (surtout en lipopolysaccharides (LPS)) mais elle est aussi 

caractérisée par la présence de nombreux médiateurs pro-inflammatoires. En revanche, 

lorsque le parodonte est sain ou en cas de lésion stable, le niveau des substances bactériennes 

est faible, tandis que les cytokines inhibitrices de l'inflammation, telles que IL-10, TGFβ, 

ainsi que les inhibiteurs des MMP (TIMP) sont plus élevés. Il serait donc intéressant de 

réprimer les facteurs responsables de la maladie et stimuler ceux qui favorisent la résistance. 

 

 

1.4.3.2.2. Le processus de lyse osseuse 
137  

 
140

 

 

Les médiateurs de l'inflammation stimulent directement l'activité des ostéoclastes ou 

agissent indirectement sur les pré-ostéoclastes en accroissant le pool des cellules de résorption 

osseuse. Les ostéoclastes activés résorbent les parties minérales de l'os alvéolaire. Les 

substances bactériennes et les médiateurs de l'hôte cités sont d'autre part capables d'inhiber ou 

de moduler les ostéoblastes, capables de synthèse osseuse. En conclusion, les facteurs locaux 

libérés par les cellules inflammatoires, les ostéoclastes et les ostéoblastes modifient 

l'homéostasie des tissus. 

 

 

1.4.3.3. Diagnostic 
87
 
66
 

 

Des examens cliniques et radiographiques sont nécessaires pour le diagnostic de la 

parodontite. L'examen clinique comprend: 

 

• le questionnaire de santé générale du patient 

• l'anamnèse 

• l'inflammation gingivale 

• la quantité de plaque 
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• les profondeurs de sondage 

• les récessions 

• les atteintes de furcation 

• les mobilités dentaires 

• l'analyse fonctionnelle 

 

Un bilan radiologique, éventuellement complété d'un orthopantomogramme, viendra 

confirmer le diagnostic. Des examens complémentaires peuvent aussi compléter le dossier 

médical parodontologique (ex: empreintes pour des modèles, photographies, examens 

microbiens). 

Il est aussi possible de tester les réponses de l'hôte en réalisant un bilan biologique. Ces tests 

approfondis peuvent nous renseigner sur: 

 

� la réponse systémique de l'hôte: 

 

• les marqueurs présents dans le système sanguin périphérique, 

tels que la fonction des PMN, les anticorps, la réaction des 

monocytes; 

• les marqueurs présents dans le fluide gingival, tels que les 

cytokines, PGE2...; 

• Tests génétiques (polymorphisme de IL-1). 

 

� les réactions cellulaires, tels que le métabolisme osseux (dosages des phosphatases 

alcalines et de l'ostéocalcine) 

 

 

1.4.3.4. Traitement  

 

La plupart des parodontites peut être traitée avec succès. Les moyens thérapeutiques 

mis en oeuvre peuvent cependant être très diversifiés, en fonction des formes de 

progression. Les thérapies mécaniques sont encore les principales. Dans certains cas 

particuliers, des médicaments administrés par voie systémique ou locale peuvent avoir des 

effets bénéfiques. 
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1.4.3.4.1. Traitement conventionnel  86 75 13
 

 

 Pendant de nombreuses années, l'approche standard, pour le traitement et la prévention 

de ces maladies, était basée sur la réduction de la population bactérienne par des moyens 

mécaniques ou chimiques. La condition préalable pour un traitement parodontal classique 

efficace est le contrôle de plaque réalisé par le patient. 

Les méthodes courantes mécaniques de lithotritie sont le détartrage et le surfaçage radiculaire 
86 75. Ils ont pour but la résolution ou la réduction de l'inflammation, la prévention de la perte 

osseuse alvéolaire et la réduction des profondeurs de  poches avec un gain d'attache clinique. 

Il est aussi nécessaire de remplacer les éléments conservateurs et prothétiques défectueux, 

rétenteurs de plaque et de tartre.  

 

Dans un deuxième temps, il sera possible d'envisager une chirurgie parodontale, après 

réévaluation, dont les objectifs principaux sont l'élimination des poches profondes ''rebelles'' 

aux traitements mécaniques pour faciliter le contrôle de plaque, le traitement des lésions intra-

osseuses ou des atteintes de furcation et la correction des défauts d'architecture non 

physiologique de la gencive ou de l'os. 

 

Il est également possible d'utiliser des moyens chimiques en utilisant des antiseptiques pour le 

traitement des parodontites (H2O2, chlorhexidine, etc...).  

 

 

1.4.3.4.2. Les médicaments 
157 21

 

 

� Les antibiotiques 157 

 

 Il peut être utile d'ajouter au panel des méthodes d'élimination des bactéries un 

traitement médical anti-infectieux. En effet, peu d'espèces bactériennes sont potentiellement 

pathogènes pour le parodonte et il vaut mieux les éliminer spécifiquement. Il s'agit de germes 

qui colonisent même les cellules de l'épithélium de poches et échappent ainsi à la fois à 

l'immunité de l'hôte et au traitement mécanique (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, S. 

constellatus). Un test microbien permettra de cibler le ou les germes en question et de 

prescrire le ou les antibiotiques adéquates (antibiotiques systémiques ou application locale). 

On prescrira un traitement antibiotique en cas de parodontite chronique avancée, parodontite 
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agressive et chez les patients immunodéprimés. 

 

� Les médicaments anti-inflammatoires et immunomodulateurs 21 157 

 

 Aucun traitement antimicrobien existant ne peut éliminer durablement les agents 

pathogènes du parodonte. Le succès à long terme du traitement n'est possible que si l'habitat 

des bactéries est modifié (hygiène buccodentaire irréprochable, réduction de l'inflammation et 

des profondeurs de poche, abandon des habitudes nocives...). Si ces modalités sont remplies 

mais ne suffisent pas à stabiliser l'état du parodonte, d'autres moyens thérapeutiques peuvent 

être envisagés.  En outre, une autre approche de traitement ''non-conventionnel'' pourrait 

s'appuyer sur le contrôle de la réponse de l'hôte à l'agression bactérienne. Cette approche est 

basée sur l'hypothèse que la défense immunitaire n'est pas ''parfaite'' et qu'elle peut être 

déréglée. Certains auteurs ont proposé la notion de « modulation de la réponse de l'hôte » 21. 

Ce type d'approche thérapeutique, capable de moduler la réponse pourrait fournir un nouveau 

mécanisme par lequel la maladie parodontale peut être arrêtée. En effet, outre les agents 

antimicrobiens (notamment les antibiotiques, qui ont des effets secondaires notoires et 

provoquent des résistances croissantes aux bactéries), la parodontologie peut avoir de plus en 

plus recours à d'autres substances, en particulier celles qui sont capable de moduler la réponse 

de l'hôte. Plusieurs classes de médicaments peuvent être utiles: 

 

� Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont les principaux médicaments capable 

d'inhiber la synthèse de PGE2. Ils bloquent en général à la fois COX-1 et COX-2. Les 

effets secondaires dangereux de l'inhibition de COX-1 (ulcères de l'estomac, 

saignements) ne permettent pas une médication fortement dosée sur du long terme.  

 

� Les tétracyclines modifiées chimiquement (CMT), à faible dose ont un effet non pas 

antibactérien mais inhibiteur des enzymes dépendantes du ZN²+ ou du Ca²+ telles que 

les MMP. Le Periostat (doxycycline hyclate) doit être administré par voie systémique 

pendant 90 jours, à la dose de 20 mg/j. 

 

� Les bisphosphonates : En agissant non seulement sur les cellules osseuses, mais aussi 

sur les médiateurs de l’inflammation, les bisphosphonates seraient capables d’inhiber 

la progression d’une parodontite. En effet, cette action se traduirait par une 

immunomodulation, caractérisée par des modifications de la production de cytokines 
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pro- et anti-inflammatoires et par une altération de l'expression des molécules qui 

participent aux phénomènes immunitaires et à la réponse anti-inflammatoire. Bien que 

l'on ignore encore la nature exacte des cellules cibles et des mécanismes par lesquels 

les bisphosphonates modifient les réactions immunitaires et inflammatoires, ces 

molécules seraient ainsi capables de diminuer les pertes osseuses dues aux maladies 

parodontales en modulant la réponse de l’hôte. 

 

 

1.4.4. Le remodelage osseux en implantologie: l’ostéo-intégration 
43; 98 7 19  23

 

 

1.4.4.1. La cicatrisation osseuse après la pose d’implant 
22
 

 

Immédiatement après la mise en place de l’implant, plusieurs zones osseuses sont 

décrites. Au contact de l’implant, un hématome est contenu dans l’espace formé par les spires, 

une zone osseuse est forcément endommagée par le traumatisme de la mise en place de 

l’implant au niveau mécanique et thermique, et au abord de la zone implantaire on retrouve 

une zone osseuse non atteinte. 

La réponse de l’os à cette implantation est la même que pour toute effraction du tissu osseux. 

L’hématome circonscrit par les spires de l’implant va se transformer en os et la zone d’os 

endommagée va guérir par un remaniement osseux. On observera aussi un remodelage du cal 

osseux formé à l’interface os-implant.  

Selon Davies 46, deux phénomènes agissent après la mise en place d’un implant : 

− L’ostéogénèse de proximité ; 

− L’ostéogénèse de contact. 

L’ostéogénèse de proximité permet la formation d’une trame de tissu conjonctif  ou « plexus 

de fibrine », provenant de la berge osseuse en regard de l’implant. Dans l’ostéogénèse de 

contact, la néoformation osseuse se fait au contact direct de la surface de titane grâce à 

l’adhérence du plexus de fibrine provenant du caillot sanguin initial. La migration des cellules 

ostéogéniques est ainsi facilitée vers la surface implantaire.  
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1.4.4.2. Le processus d'ostéo-intégration de l’implant 18 23 

 

 En odontologie, le concept d'ostéo-intégration est apparu tardivement puisque c'est  

Bränemark qui l'a suggéré en 1979. Il définit l'ostéo-intégration comme « une connexion 

fonctionnelle et structurelle entre l'os vivant et la surface d'un implant supportant une 

charge ». Il a oeuvré pour obtenir un contact direct entre l'os et l'implant. La qualité de l'ostéo-

intégration est mesuré par le pourcentage de contact direct os/implant. On pourra considéré 

qu'un implant est ostéo-intégré s'il fournit un support stable et apparemment immobile à la 

prothèse, sans douleur, ni inflammation. 

L'implant est en contact avec l'épithélium buccal, le tissu conjonctif gingival et l'os alvéolaire. 

Il doit donc être compatible avec ces différents tissus et s'y intégrer. Le titane dit 

commercialement pur est le matériau utilisé par Bränemark. Cela signifie que le métal 

contient moins de 0,3% d'impuretés. Des cultures tissulaires effectuées montrent des cellules 

viables à son contact. Le titane est passivé par une couche d'oxyde très tenace et très 

protectrice qui permet des échanges biochimiques avec le milieu environnant. L'os croît alors 

et se lie au métal. C'est une liaison de type ankylose. Les études de l'ostéo-intégration et sa 

viabilité. Elles montrent, au grossissement optique, un contact direct entre l'os et l'implant. 

Une fois ce contact obtenu, sous l'effet des contraintes occlusales physiologiques, l'os se 

remanie, orientant ses trabécules, augmentant sa charge calcique, mais sans aucune 

transformation fibreuse. Ainsi, et à l'inverse de l'interposition fibreuse qui n'a aucune fiabilité 

à terme, le contact direct os/implant permet une prévision du succès de l'implant et son 

maintien à long terme. 

 

 

Figure 1-8: L'ostéo-intégration 19 
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            TISSUS de CONNEXION 

 

             TITANE                          OS                   TITANE                       OS 

 

          OSTEO-INTEGRATION                  NON-OSTEO-INTEGRATION 

 

Figure 1-9: Schémas comparatifs implant ostéo-intégré / non ostéo-intégré 22  

 

 

1.4.4.3. Les critères de succès de l’ostéo-intégration 
7
 

 

Les critères de succès internationaux sont ceux d'Albrektsson et al., décrits en 1986. 

Ils ont été complétés par Zarb et al. en 1989. Les critères d'Albrektsson et al. sont les 

suivants: 

• immobilité de l’implant;  

• aucune zone radioclaire autour de l'implant 

• la perte osseuse verticale annuelle doit être inférieure à 0,2 mm 

après la 1ère année de mise en fonction de l'implant 

• aucun signe ni symptôme persistants et irréversibles, tels que la 

douleur, les infections, les névropathies, les paresthésies ou 

l'effraction du canal mandibulaire. 

 

Les critères de Zarb et coll. ont apporté certaines nuances aux critères d'Albrektsson et al.: 

 

• l'élasticité de l'os permet de mobiliser l'implant même si celui-ci est 
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correctement ostéo-intégré; 

• l'espace radioclair est directement lié à la mobilité de l'implant, lui-

même généré par la présence du tissu fibreux à l'interface; 

• le niveau acceptable de perte osseuse marginale semble être de 1,5 

mm de perte osseuse la première année et aux environs de 0,2 mm les 

années suivantes; 

• l'apparition de douleur rime avec à la perte de l'ostéo-intégration de 

l'implant; 

• les dommages aux dents adjacentes sont considérés comme des 

complications iatrogènes; 

• les implants pénétrant dans le sinus maxillaire ou dans la cavité des 

fosses nasales ont un taux de succès inférieur; 

• pour être considérée comme succès, l'implant doit permettre la mise 

en place d'une prothèse d'aspect esthétique acceptable. 

 

Dans le contexte des critères mentionnés ci-dessus, un taux de succès de 85% à la fin d'une 

période d'observation de 5 ans et de 80 % à la fin d'une période de 10 ans doit être le taux 

minimum. 

Cependant, le seul contrôle correct de l'ostéo-intégration est histologique, démontrant le 

contact direct entre l'os et l'implant, et l'absence de tissu fibreux conjonctif sur plus de 10 % 

de la surface de l'implant. Ces contrôles sont évidemment impossibles à réaliser sur des 

patients. La vérification est donc d'abord clinique. En effet, l'implant doit être contrôlé lors de 

sa mise en fonction, par percussion. Le son doit être clair, métallique, traduisant une 

apposition osseuse correcte. Lorsqu'il n'est pas intégré, le son est mat, ''mou''. Il doit 

également être immobile. A tous les stades du traitement, le silence clinique est la règle d'or 

lorsqu'un implant est correctement ostéo-intégré. 

Pour compléter cette vérification clinique, on se propose de faire une radiographie rétro-

alvéolaire. Elle ne doit pas révéler d'espace radioclair entre l'os et l'implant. Celui-ci traduirait 

la présence de tissu fibreux à l'interface. 

 

1.4.4.4. La péri-implantite 
38
 

 
 Les pertes osseuses péri-implantaires peuvent être d’origine infectieuse ou mécanique. 
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On regroupe sous le terme « péri-implantites » les alvéolyses d’origine infectieuse. La 

prévention de ces péri-implantites passe essentiellement par l’acquisition d’une qualité de 

nettoyage irréprochable de la jonction implant/gencive. Ce nettoyage, relativement aisé sur un 

implant bien positionné et une prothèse bien conçue, se complique au niveau d’implants 

présentant une rétraction gingivale avec exposition du col. En effet, l’état de surface rugueux 

et la présence des spires rendent le nettoyage beaucoup plus délicat. Cette difficulté à nettoyer 

le col des implants, ainsi que la présence de poches rendent difficile la stabilisation de la 

situation péri-implantaire. Néanmoins, lorsqu’une alvéolyse péri-implantaire d’origine 

infectieuse apparaît autour d’un implant, il est du devoir du chirurgien dentiste de mettre en 

place la thérapeutique la mieux adaptée pour stopper sa progression afin de garantir la longé- 

vité de la prothèse implanto-portée. Le traitement des péri-implantites est basé sur le 

nettoyage de l’environnement implantaire, la décontamination de la surface implantaire 

(curettes en carbone ou en titane, l’aéropolissage, le laser, les inserts ultrasoniques 

spécifiques, souvent associées à un traitement antiseptique de surface à l’eau oxygénée par 

exemple), l’élimination chirurgicale des poches résiduelles. Dans certains cas, la morphologie 

de l’alvéolyse péri-implantaire nécessite de mettre en place des techniques de reconstruction 

osseuse. L’indication de ces techniques est posée lorsqu’une profonde lésion infra-osseuse est 

présente autour de l’implant ou dans les secteurs esthétiques, afin de préserver les volumes 

tissulaires péri-implantaires. Cette reconstruction se fait le plus souvent à l’aide d’une 

xénogreffe, associée ou non à une autogreffe. Une membrane résorbable peut également être 

utilisée pour protéger la greffe. 

 

 

1.4.5. Le remodelage osseux en orthopédie dento-faciale: le mouvement 

dentaire provoqué, les résorptions radiculaires et les récidives  
 

 Tout au long de la vie, les organes dentaires se déplacent spontanément en raison de la 

migration physiologique. Tout le système péridentaire (avec notamment le desmodonte et la 

lame criblée) est adapté à cette migration en maintenant l’homéostasie par un remodelage 

tissulaire permanent. Le mouvement dentaire provoqué découle de la migration 

physiologique. En appliquant des forces sur les dents, on va chercher à amplifier ce 

mouvement, donc à accroître les réactions tissulaires de façon à augmenter les déplacements 

pour positionner les dents dans les trois sens de l’espace en fonction de critères esthétiques 

fonctionnels et occlusaux. 
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1.4.5.1. Le mouvement dentaire provoqué 16 15 45 48 56  65 81 144 131 145 149
 

 

 Pour BARON, les effets de l’application d’une force sont multiples et entrainent des 

réactions, qui visent à recréer un état d’équilibre tissulaire momentanément perturbé. Ceci 

repose sur la propriété essentielle du parodonte à conserver une largeur constante. 

 

1.4.5.1.1. Les effets biologiques liés à l'application d'une force 

orthodontique 
56 65 81 144 131 145 149

 

 

� Les effets biologiques immédiats 

 

Dès l’application de la force, on note un déplacement immédiat de la dent, 

correspondant à une compression du desmodonte du côté du déplacement (côté en pression) et 

à un étirement du desmodonte du côté opposé au déplacement (côté en tension). Si la force 

augmente, il y aura une déformation des tissus: tout d’abord osseuse (flexion alvéolaire), puis 

une déformation des tissus dentaires. 

 

� Les effets biologiques du côté en pression 

 

Du côté en pression, la compression du ligament et la pression alvéolaire induisent 

l’apparition d’ostéoclastes ou la disparition progressive des éléments cellulaires 

(hyalinisation) selon le degré de pression exercée. 

 

• Si on applique une force de faible intensité, l’espace desmodontal est rétréci, 

entraînant une compression du tissu conjonctif ligamentaire et des vaisseaux, la 

vascularisation est perturbée mais non interrompue ce qui permet aux éléments 

cellulaires d’atteindre la zone en compression. L’organisme va alors essayer de recréer 

un espace desmodontal normal en mettant en jeu des ostéoclastes qui vont résorber la 

lame criblée, ceci correspondant à la zone de compression par une résorption osseuse 

directe. Cette résorption sera entretenue aussi longtemps que la force durera. 

 

• Si on applique une force d’intensité importante, le rétrécissement ligamentaire est plus 

important, ce qui provoque un écrasement vasculaire et une compression des cellules 

desmodontales entraînant une diminution partielle ou totale de l’apport vasculaire 
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métabolique et une dégénérescence cellulaire. Il se produit à ce niveau une nécrose 

aseptique, cette zone présente en microscopie optique un aspect vitrifié acellulaire: 

c’est la zone hyaline. 

 

La hyalinisation due à la compression desmodontale résulte du manque de flexibilité du tissu 

osseux sur le plan mécanique. En effet, la capacité du tissu osseux à se remodeler nécessite un 

temps de latence nécessaire à la multiplication et à la différenciation cellulaires. La 

hyalinisation en empêchant la formation et la migration des cellules, notamment des 

ostéoclastes, va empêcher la résorption osseuse directe et donc bloquer le mouvement, même 

si à sa périphérie la résorption osseuse directe débute. Les tissus vont essayer de réagir à cette 

nouvelle situation en tentant de recréer un nouvel équilibre en rendant au desmodonte sa 

largeur initiale. C’est au niveau des espaces médullaires de l’os spongieux situé en regard de 

la zone hyaline que l’on aura une activité ostéoclastique. Cette résorption osseuse indirecte va 

résorber le mur alvéolaire puis la lame criblée par voie centripète, aboutissant à un 

élargissement important du desmodonte. 

A la périphérie de la zone hyaline, la compression est moindre et les cellules sont toujours 

présentes et actives permettant une résorption osseuse directe.  

 

Comme dans le cas du déplacement dentaire spontané, la résorption osseuse sur la face 

ligamentaire du desmodonte sera contrebalancée par une apposition modelante sur la face 

endostée de la paroi alvéolaire, toutefois sa quantité ne sera pas forcément égale à la quantité 

de tissu osseux résorbé. 

 

� Les effets biologiques du côté en tension 

 

Du côté en tension, on observe un élargissement desmodontal avec une orientation 

générale des faisceaux de fibres dans le sens de la traction et une déformation des éléments 

vasculaires qui s’élargissent dans le même sens.  

Du côté en tension, il existe un temps de latence beaucoup plus faible des réactions tissulaires 

que du côté pression car il n’y a pas à ce niveau de sidération cellulaire représentée par la 

hyalinisation. Il se produit donc une réorganisation ligamentaire avec une augmentation de la 

synthèse fibrillaire et une apposition osseuse d’os fibreux immature qui sera ensuite remanié 

par apposition modelante. 

Sur la face endoostée de la paroi alvéolaire, on observe dans les espaces médullaires des 
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zones d’ostéoclasie associées à un remaniement osseux cyclique pour diminuer l’épaisseur de 

la paroi alvéolaire à ce niveau. 

Au niveau osseux, il se forme sous l’effet de la traction un os immature, l’ostéoïde, qui, à 

l’instar de la zone hyalinisée du ligament n’est pas résorbable. Cette trame organique ne 

commence à se calcifier qu’après dix à quinze jours et l’os n’est mature qu’à partir de trois à 

quatre semaines devenant alors résorbable. 

 

                    A: côté en pression                             B: côté en tension 

 

Figure 1-10: Coupe histologique  représentant le recrutement des ostéoclastes au cours d'un 

mouvement dentaire créé par une force orthodontique au niveau de la racine distale d'une 

première molaire supérieure 77 

c: cément; PDL: desmodonte; OC: ostéoclastes 

 

 

1.4.5.1.2. De l'effet mécanique à l'effet biologique 
45; 48

 

 

EN 1970, Justus et Luft rapporte que, selon eux l’élément essentiel de l’orientation des 

cellules osseuses est le calcium ionique produit par les déformations osseuses. Dans leurs 

travaux, ils observent que: 

 

− la parathormone (PTH) induisant l’apparition d’ostéoclastes, provoque 

une sortie rapide de Ca²+ intra-mitochondrial de la cellule ; 

− la thyrocalcitonine induisant l’arrêt de l’activité ostéoclastique, 

provoque une entée de Ca²+ dans la cellule. 
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Les prostaglandines et de nombreuses cytokines interagissent également avec les cellules 

cibles du ligament parodontal 38. En effet, les prostaglandines augmentent le nombre 

d’ostéoclastes actifs dans les tissus en culture. Elles jouent un rôle majeur dans la régulation 

locale du métabolisme osseux et participent au processus de remodelage osseux en association 

avec les stimulations mécaniques, comme celles que produit l’orthodontie. La déformation de 

la membrane cellulaire par les forces mécaniques induit un afflux de Ca²+, qui augmente 

l’activité de la phospholipase A2, enzyme qui stimule la libération d’acide arachidonique, 

substrat de la synthèse des PGE2. Cette augmentation de la synthèse des PGE2 est suivie 

d’une augmentation du taux des AMPc dans les quinze premières nuits et d’une stimulation 

de la protéine kinase C. La concentration en AMP cyclique est augmentée de 50 à 130% des 

côtés en pression 38. 

 

1.4.5.2. La récidive 
32
 

 

 La récidive en orthodontie, c'est le retour vers la situation initiale, avec la réapparition 

partielle ou totale des caractéristiques dentaires et occlusales qui précédaient le traitement. 

Comme la plupart des phénomènes physiologiques, l'origine de la récidive orthodontique est 

multifactorielle. Les facteurs principaux reconnus sont: 

 

• la croissance osseuse, 

• la musculature orofaciale,  

• l'occlusion dentaire,  

• les phénomènes de dentition, 

• les tissus desmodontaux.  

 

Les facteurs de récidive relevant de la croissance osseuse, de l'équilibre musculaire et de 

l'équilibre occlusal sont les plus difficiles à contrôler. Les connaissances les concernant et les 

possibilités de les intégrer au projet thérapeutique sont encore limitées. De ce fait, un effort 

tant en recherche fondamentale qu'en recherche clinique doit être fait pour les contrôler. 

Les facteurs relevant du desmodonte sont sans doute plus aisés à maîtriser. En maintenant les 

dents en position corrigée par un dispositif de contention suffisamment longtemps, les fibres 

peuvent se réorganiser, supprimant ainsi ce facteur de récidive. C'est la seule véritable 

indication de contention.  
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 Succédant immédiatement à la période de traitement actif, la contention orthodontique a pour 

but de stabiliser le résultat obtenu et de s'opposer à la récidive. Mais les connaissances sur ce 

sujet sont encore insuffisantes et de nombreux progrès restent à faire. Ainsi tout un arsenal de 

dispositifs est utilisé afin de maintenir les résultats thérapeutiques aussi stables que possible. 

L'objectif est d'assurer la stabilité en s'opposant à la récidive, soit de façon permanente si 

aucun équilibre ne peut être trouvé, soit le temps que l'environnement se réorganise autour de 

la nouvelle position des dents et assure leur stabilité par l'obtention d'un équilibre naturel. 

La stabilité doit être recherchée tout au long du traitement, depuis sa conception jusqu'au 

choix du dispositif de contention et par le respect de certaines règles: 

 

� surveiller la croissance en maintenant, si nécessaire, un dispositif de 

contention jusqu'à sa fin et terminer le traitement avec la fin de 

croissance; 

� rechercher l'occlusion la plus stable et la plus fonctionnelle possible en 

respectant des protocoles de finition exigeants et en consacrant le temps 

nécessaire à cette période difficile qu'est la fin de traitement; 

� attacher une attention toute particulière à la suppression des 

dysfonctions et parafonctions, et obtenir ce que Gugino appelle la 

''neutralisation de l'enveloppe fonctionnelle''; 

� enfin placer systématiquement des contentions linguales collées dans le 

cas où les fibres desmodontales ont été sollicitées et cela suffisamment 

longtemps pour permettre leur réorganisation. 

 

Mais l'équilibre physiologique se modifiant au cours de la vie, des modifications affectant 

l'alignement et les rapports dentaires peuvent apparaître à tout moment sans que cela ne soit à 

mettre sur le compte d'une quelconque récidive. 

  



 43

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. LES BISPHOSPHONATES 
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2.1. GÉNÉRALITÉS 
 

2.1.1. Historique et définition 
1
 
5
 
55
  
156
  

 

 Analogues des pyrophosphates, les premiers bisphosphonates apparaissent au XIXème 

siècle. II s'agit de molécules synthétiques n'existant pas à l'état naturel, autrefois désignées, 

sous le nom de diphosphonates. Le premier bisphosphonate fut inventé en Allemagne en 

1865. L'étidronate, premier bisphosphonate à connaître un usage thérapeutique chez l'Homme, 

fut synthétisé dès 1868 55. A cette époque, ces molécules étaient utilisées dans l'industrie 

comme inhibiteurs de corrosion, agents chélatants dans l'industrie textile, ou encore comme 

engrais. Elles trouvèrent également leur place dans la pétrochimie, ou dans la composition de 

lessives 55. Leur pouvoir d'inhibition de la précipitation du carbonate de calcium, par chélation 

des ions calcium, plus fort que celui des polyphosphates, a également permis leur utilisation 

dans la prévention de la formation du tartre. C'est ainsi que les bisphosphonates entrèrent dans 

la composition de certaines pâtes dentifrices 156. 

Ce n'est qu'à partir des années 60 que les bisphosphonates ont rejoint l'arsenal thérapeutique 

moderne. C'est en effet à cette époque que Fleisch s'intéressa à leur potentiel d'inhibition de la 

précipitation du phosphate de calcium, analogue à celui des pyrophosphates, et, par voie de 

conséquence, à leurs effets sur le métabolisme phosphocalcique. En cela, ils présentaient un 

net avantage sur les pyrophosphates : ils ne sont pas hydrolysés avant d'avoir atteint leur cible 

thérapeutique 55. 

Dès les années 1970, les bisphosphonates ont connu de nombreuses applications cliniques 

dans les domaines de la chirurgie orthopédique, le traitement de la maladie osseuse de Paget, 

l'ostéogénèse imparfaite, l'ostéoporose. Puis, ils furent employés en cancérologie pour le 

traitement des hypercalcémies malignes, des myélomes multiples et des métastases osseuses. 

Les  bisphosphonates font partie des médicaments les plus prescrits dans le monde. 

 

 

2.1.2. Structure 1 60  123 119 

 

 Les bisphosphonates sont des analogues stables du pyrophosphate inorganique, un 

régulateur endogène de la minéralisation osseuse qui empêche les calcifications en se liant 

aux cristaux d'hydroxyapatite en formation. Ce pyrophosphate inorganique est normalement 
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dégradé par les pyrophosphatases telles que la phosphatase alcaline notamment présente dans 

les os et les intestins 122. Il comprend deux groupements phosphates liés par des liaisons 

phosphoanhydres formant une structure P-O-P.  

Dans les molécules de bisphosphonates, l'atome central d'oxygène du pyrophosphate 

inorganique est remplacé par un atome de carbone central 119. Ils sont donc caractérisés par 

deux groupements phosphonates liés par des liaisons phosphoéthers à un atome de carbone 

central (géminal) formant une structure P-C-P 122. 

 

 

 

 

Figure 2-11: Analogie structurelle entre le pyrophosphate et le bisphosphonate 142  

 

L'atome de carbone géminal peut former deux liaisons covalentes supplémentaires avec des 

atomes de carbone, d'oxygène, d'halogène, de soufre ou d'azote donnant lieu à un grand 

éventail de structures possibles, qui vont pouvoir modifier le profil pharmacologique des 

molécules. Les deux groupements liés au carbone géminal sont alors appelés R1 et R2. R1 

concerne l'affinité pour l'os minéralisé. R2 détermine l'activité de la molécule.  

 

 

2.1.3. Relation structure-activité 40; 112; 119; 122; 141 

 

� La structure P-C-P 40; 119; 122; 141 

 

Contrairement à la nature instable des liaisons P-O-P, la structure P-C-P est stable à la 

chaleur, à la plupart des réactifs chimiques et hautement résistante à l'hydrolyse en conditions 
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acides ou par des pyrophosphatases, notamment par la phosphatase alcaline. 

Les bisphosphonates forment des complexes avec le calcium de la fraction osseuse 40. Tout 

comme le pyrophosphate inorganique, ils forment une structure tridimensionnelle capable de 

chélater les ions métalliques divalents comme le calcium (Ca2+), le magnésium (Mg2+) et le 

fer (Fe2+) par coordination d'un atome d'oxygène de chaque groupement phosphonate avec le 

cation divalent 122. Les analogues contenant un motif P-C-C-P ont une faible affinité pour le 

Ca2+ 52. 

Cette structure P-C-P semble aussi être essentielle pour le mécanisme d'action moléculaire 

anti-résorptif. En effet, les analogues contenant une structure P-C-C-P, P-N-P ou P-C-P-C-P 

sont inactifs dans les cultures cellulaires reflétant les puissances antirésorptives des 

bisphosphonates 141 

 

� Le groupement phosphonate 112; 122 

 

Les deux groupements phosphonates sont à la fois nécessaires pour le ciblage du tissu 

osseux et pour le mécanisme moléculaire de l'action anti-résorptive 112. 

La conversion d'un groupement hydroxyle (OH) en groupement méthyle (CH3) sur l'un des 

groupements phosphonates (pour former un phosphonophosphinate) réduit l'affinité de celui-

ci pour le minéral osseux ainsi que sa puissance antirésorptive. 

La même conversion sur les deux groupements phosphonates, pour former un 

bisphosphonate, entraîne une perte complète de l'affinité osseuse ainsi qu'une incapacité à 

inhiber la résorption osseuse 122. 

 

� La chaîne latérale R1 122; 128; 142 

 

L'affinité pour le calcium et donc pour le minéral osseux peut varier selon la nature de 

la chaîne latérale R1. La liaison à l'hydroxyapatite de l'os est augmentée lorsque le 

groupement R1 est un groupement hydroxyle (OH) ou un groupement amine primaire (NH2). 

Ceci permet la formation d'une liaison capable de se lier au Ca2+ plus efficacement 122; 128 . Il 

semble que la chaîne latérale R1 influence aussi la puissance antirésorptive des 

aminobisphosphonates. En effet, la substitution de l'hydroxyle en R1 par une amine primaire 

diminue ou abolit leur puissance bien que l'affinité pour le minéral osseux reste la même. 

Ceci indique que la chaîne latérale R1 est aussi importante pour l'activité biologique des 

aminobisphosphonates, et que des altérations de cette chaîne peuvent empêcher l'interaction 
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de ces composés avec des protéines cibles. 122 

Le motif P-C-P, les groupements phosphonates ainsi que le groupement hydroxyle en R1 

confèrent une forte affinité au produit pour l'hydroxyapatite permettant un ciblage rapide et 

efficace des bisphosphonates aux surfaces minérales osseuses 128; 141 

Une fois le bisphosphonate localisé dans l'os, la stéréochimie combinée des groupements 

phosphonates, de la chaîne latérale R1 (pour les aminobisphosphonates) et de la chaîne 

latérale R2 détermine l'activité biologique de la molécule et influence sa capacité à interagir 

avec des cibles moléculaires spécifiques 122; 128 

 

� La chaîne latérale R2   107; 122 

 

Une fois le bisphosphonate localisé à l'intérieur de l'os, la structure et la conformation 

tridimensionnelle de la chaîne latérale R2 deviennent le déterminant critique de la puissance 

antirésorptive et de l'activité biologique des bisphosphonates. 

Les bisphosphonates contenant un groupement amine primaire sur le domaine R2 sont plus 

puissants que les bisphosphonates portant des groupements non aminés 122. 

Les composés qui contiennent un atome d'azote tertiaire dans la chaîne latérale R2 tels que 

l'ibandronate sont des inhibiteurs encore plus puissants de la résorption osseuse. 

Ainsi, l'ajout d'un groupement méthyle et d'un groupement pentyle sur l'amine primaire du 

Pamidronate pour former l'ibandronate augmente la puissance antirésorptive d'environ 

cinquante fois 107; 122 . 

Enfin, les bisphosphonates les plus puissants sont ceux contenant un atome d'azote dans un 

hétérocycle au niveau de la chaîne latérale R2 tels que le risédronate ou le zolédronate. 

La position de l'azote tertiaire à l'intérieur de l'hétérocycle influence la puissance 

antirésorptive, tout comme la longueur de la chaîne séparant soit le groupement 

hétérocyclique soit le groupement aminoalkyle du carbone géminal. 

La longueur optimale de la chaîne aminoalkyle dans le cas d'une amine primaire semble être 

en C4 en incluant l'atome de carbone géminal, comme dans le cas de l'alendronate. 

La puissance antirésorptive du risédronate est réduite 3000 fois si on ajoute un groupement 

CH2 supplémentaire dans la chaîne latérale R2 122. 
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2.1.4. Classification 1 60 

 

 Les bisphosphonates sont classés en générations, en fonction du radical R2, étudié 

précédemment. Ainsi distingue-t-on deux classes de bisphosphonates: 

 

� les bisphosphonates non aminés, de 1ère génération, encore appelés 

« bisphosphonates simples » ou « non amino-bisphosphonates ». Ils ne 

contiennent pas d'atome d'azote. Le radical R2 est constitué par un 

atome d'hydrogène, de chlore ou un groupement CH3. Le clodronate, 

l'étidronate et le tiludronate sont des bisphosphonates non aminés ; 

 

� les bisphosphonates aminés, de seconde génération, appelés amino-

bisphosphonates, contenant un atome d'azote. L'atome d'azote peut 

appartenir à une amine primaire, groupement alkyl, comme 

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

l’ibandronate, ou une amine tertiaire inclue dans une structure 

hétérocyclique, tel que le risédronate et le zolédronate. Le pouvoir de 

la molécule est beaucoup plus important lorsque l'azote est fixé sur un 

cycle.  

 

Depuis peu, la littérature nous propose une autre classification en fonction de la chaîne 

latérale : 

 

− La première génération possède des chaînes latérales alkyles: le 

clodronate, l'étidronate et le tiludronate ; 

− la seconde génération comprend les amino-bisphosphonates avec une 

chaîne latérale amino-terminal : le pamidronate et l'alendronate ; 

− la troisième génération possède une chaîne latérale cyclique : 

zolédronate, le risédronate et l’ibandronate. 
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Tableau 2: Structure moléculaire et puissance des bisphosphonates commercialisés. 1 

 

 

 

 

  



 50

2.2. LES DIFFÉRENTES FORMES MOLÉCULAIRES 47; 52 
 

 La Dénomination Commune Internationale (DCI) des bisphosphonates se présente 

sous la forme ''acide-dronique'' mais, à l'exception de l'acide zolédronique, les 

bisphosphonates sont commercialisés sous forme de sels et sont donc couramment désignés 

par le nom du sel correspondant c'est-à-dire avec le suffixe ''-dronate''. 

 

Tableau 3: Les différents bisphosphonates commercialisés en France par indications. 5  
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Les différentes formes moléculaires sont détaillées ci-dessous par ordre croissant de 

puissance. 

 

2.2.1. L'étidronate (Didronel®) 

 

Il s'agit du premier bisphosphonate introduit sur le marché dans les années 80. Il est 

encore disponible, mais a été pratiquement abandonné, car il a le plus faible niveau de preuve 

d'efficacité. 

 

� Indications : Il est utilisé pour traiter l'ostéoporose post-ménopausique. On le prescrit 

aussi lors des corticothérapies prolongées. 

 

� Posologie : La posologie est de 400 mg/j en une prise en dehors des repas pendant 

deux semaines puis 1000 mg/j pendant deux mois et demi pour les ostéoporoses 

ménopausiques. 

 

� Propriétés : Il réduit la résorption osseuse et l'accélération du remodelage osseux et 

entraîne ainsi un gain progressif de masse osseuse. L’étidronate accroît la densité 

osseuse sans intervenir sur les ostéoblastes ou les ostéoclastes, mais en inhibant la 

formation, la croissance et la dissolution de l’hydroxyapatite, de façon dose-

dépendante. Il n'y a pas de biotransformation, l’étidronate se fixe à 50% au niveau du 

tissu osseux. 

 

2.2.2. Le clodronate (Clastoban®) 

 

� Indications : Il est utilisé dans le traitement des hypercalcémies malignes en relais de 

la forme injectable. On le prescrit aussi comme traitement palliatif des ostéolyses 

d'origine maligne avec ou sans hypercalcémie, en complément du traitement 

spécifique de la tumeur.  

 

� Posologie : Elle est de 300 mg par jour en perfusion intra-veineuse pour les 

hypercalcémies malignes. 
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� Propriétés spécifiques : Il n'y a pas de biotransformation, sa fixation sur le tissu osseux 

va de 20 à 50%.  

 

2.2.3. Le tiludronate (Skelid ®) 

 

Sa puissance est équivalente à celle du clodronate.  

 

� Indications : Son indication est limitée à la maladie de Paget.  

 

� Posologie : Elle est de 400 mg/j en une prise en dehors des repas sur une cure de trois 

mois qui peut être répétée après six mois d'interruption. 

 

� Propriétés : Le tiludronate réduit la résorption de l'os sans effet sur la formation 

osseuse. De plus, il diminue l'accélération du remodelage osseux tout en entraînant un 

gain progressif de la masse osseuse. Le tiludronate inhibe également la tyrosine-

phosphatase permettant aux ostéoblastes de se détacher de la surface osseuse et la 

pompe à protons des ostéoclastes. Il parait sans effet inhibiteur sur la minéralisation 

osseuse en traitement à long terme (pas de risque d'ostéomalacie). Il n'y a pas de 

biotransformation, il se fixe à 50% au niveau du tissu osseux.  

 

2.2.4. Le pamidronate (Aredia®) 

 

� Indications : Introduit au début des années 90, ce bisphophonate a été le premier à être 

utilisé pour inhiber les résorptions osseuses chez les patients souffrants de myélomes 

multiples. Mais il est aussi prescrit lors d'hypercalcémie maligne sévère et dans le 

traitement palliatif des métastases osseuses dans le cadre du cancer du sein et de la 

prostate, ainsi que dans le traitement de la maladie de Paget. 

 

� Posologie : Elle est de 15 à 90 mg tous les mois en perfusion intraveineuse lente sur 2 

à 24 heures selon le taux de calcium dans les hypercalcémies malignes, de 90 mg tous 

les mois en perfusion intraveineuse dans les myélomes et les ostéolyses malignes et de 

120 à 180 mg deux à trois jours consécutifs, en perfusion intraveineuse dans le cadre 

de la maladie de Paget. 
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� Propriétés spécifiques : Il n'y a pas de biotransformation, sa fixation sur le tissu osseux 

va de 20 à 50%. Le pamidronate est capable d’inhiber la résorption osseuse sans 

intervenir sur la formation ou la minéralisation de l’os.  

 

2.2.5. L'alendronate (Fosamax®) 

 

L'alendronate est un bisphosphonate administré par voie orale. C’est le médicament le 

plus prescrit pour traiter l'ostéoporose et l'ostéopénie. Pour l'année 2003 seule, il y a eu 17 

millions de prescriptions de Fosamax® et sa demi-vie osseuse est de plus de 10 ans. 

 

� Indications : On l'utilise dans le traitement des ostéoporoses ménopausique et 

masculine. 

 

� Posologie : Elle est de 70 mg/semaine en une seule prise en dehors des repas pour 

l'ostéoporose post-ménopausique et de 10 mg/j en une prise dans le cas d'ostéoporose 

masculine. 

 

� Propriétés : Il possède un effet anti-ostéoclastique qui entraîne donc une réduction de 

la résorption osseuse. Il est sans effet sur la formation osseuse et il diminue lui aussi 

l'accélération du remodelage osseux en entraînant un gain progressif de la masse 

osseuse avec une efficacité comparable à celle de l'étidronate. L’alendronate se fixe 

très rapidement au niveau du tissu osseux et inhibe l’activité des ostéoclastes, sans 

intervenir dans leur recrutement. Il perturbe leur capacité à résorber l’os et réduit le 

nombre de sites de remodelage osseux. Il parait sans effet inhibiteur sur la 

minéralisation osseuse en traitement à long terme (pas de risque d'ostéomalacie).  

 

 

2.2.6. Le risédronate (Actonel®) 

 

Le risédronate est un bisphosphonate administré par voie orale. Il est le second 

médicament prescrit pour traiter l'ostéoporose et l'ostéopénie. Le risédronate est 5000 fois 

plus puissant que l'étidronate. Le risédronate, administré en prise orale journalière (5 mg et 10 

mg respectivement) ou hebdomadaire (35 mg et 70 mg respectivement), réduit, comme 
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l'alendronate le risque de fractures vertébrales et périphériques.  

 

� Indications : Il est prescrit dans le cadre du traitement de l'ostéoporose post-

ménopausique et la prévention de l'ostéoporose cortico-induite. 

 

� Posologie : Elle est de 35 mg/semaine en une prise pour les patientes atteintes 

d’ostéoporose ménopausique. 

 

� Propriétés : Il réduit la résorption de l'os tout en étant sans effet sur la formation 

osseuse. Il diminue l'accélération du remodelage osseux et entraîne un gain progressif 

de la masse osseuse. Il parait sans effet inhibiteur sur la minéralisation osseuse en 

traitement à long terme. Il se fixe très rapidement au niveau du tissu osseux. 

 

2.2.7. L'ibandronate (Bondronat®, Bonviva®) 

 

L'ibandronate est 10000 fois plus puissant que l'étidronate. En prise orale mensuelle de 

150 mg ou en administration intraveineuse directe lente (20 à 30 secondes) de 3 mg tous les 3 

mois, est indiqué dans la prévention des fractures vertébrales uniquement. 

 

� Indications : Il peut être, contrairement aux autres, administré en dose unique sous 

forme orale pour le traitement de l'ostéoporose mais aussi en dose quotidienne 

intraveineuse pour les hypercalcémies malignes. 

 

� Posologie : L'ibandronate est indiqué dans la prévention des fractures vertébrales en 

prise orale mensuelle de 150 mg ou en administration intraveineuse directe lente (20 à 

30 secondes) de 3 mg tous les 3 mois; dans le traitement des hypercalcémies malignes, 

administré par voie intraveineuse (2 à 4 mg); dans le traitement de l'ostéoporose 

ménopausique en une prise orale de 50 mg/mois. 

 

� Propriétés : Il possède une demi-vie osseuse de plus de 10 ans et inhibe de manière 

importante la résorption osseuse par inhibition de l'activité des ostéoclastes. 

L’ibandronate permet un gain de masse osseuse, sans effet inhibiteur sur la 

minéralisation osseuse 
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2.2.8. Le zolédronate (Zométa®, Aclasta®) 

 

 

� Indications : Ses indications sont le traitement de l'hypercalcémie induite par les 

tumeurs notamment dans le cancer de la prostate, du sein et du poumon, la prévention 

des complications osseuses chez les patients atteints d'une pathologie maligne et la 

maladie de Paget. L'acide zolédronique, administré sous forme d'une perfusion rapide 

(15 à 20 minutes) chaque année, prévient les fractures vertébrales et non vertébrales, y 

compris de la hanche. 

 

� Posologie : Le zolédronate doit être injecté à raison de 4 mg en intraveineuse lente de 

15 minutes, à raison d'une injection toutes les 4 semaines. 

 

� Propriétés : Le zolédronate est un bisphosphonate ayant un potentiel d’action sur la  

résorption osseuse très important. Parmi les bisphosphonates actuellement en cours 

d'utilisation, le zolédronate, qui est le bisphosphonate le plus souvent administré par 

voie intraveineuse, a la plus forte affinité de liaison à l'hydroxyapatite.  

 

 

2.3.  PHARMACOCINÉTIQUE 
 

Les bisphosphonates sont absorbés, accumulés et excrétés du corps tout en restant 

inaltérés. En effet, le pont P-C-P est stable à haute température et face à de nombreux agents 

chimiques. Il est résistant à une hydrolyse enzymatique. 

 

2.3.1. Conseils d'utilisation 

 

Ces molécules sont généralement bien tolérées, mais ont une mauvaise absorption 

digestive et peuvent entraîner une irritation de la muqueuse digestive, en particulier 

oesophagienne, ce qui implique une prise strictement à jeun. 
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2.3.2. Modes d’administration 

 

Les bisphosphonates peuvent être administrés par: 

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

− voie intraveineuse pour les affections malignes, (myélome multiple, hypercalcémie 

maligne...) 

Les bisphosphonates azotés ont un potentiel d’action sur les ostéoclastes 1000 à 10000 fois 

plus important que l’étidronate, bisphosphonate non azoté pris pour base de référence. 

 

 

2.3.3. Absorption intestinale 

 

Les bisphosphonates administrés par voie orale sont peu absorbés. Leur 

biodisponibilité varie de 1 à 5 %. L'absorption intestinale est faible. En effet, les charges 

négatives des phosphonates limitent leur diffusion à travers les membranes lipophiles. 

D'autre part, l'absorption, qui se fait par diffusion passive par voie paracellulaire, est limitée 

par les aliments notamment s'ils contiennent du calcium. De ce fait, les bisphosphonates oraux 

doivent être administrés à jeun, à distance des repas, avec de l'eau (pauvre en calcium) et non 

pas des produits laitiers. L'administration par voie intraveineuse assure une meilleure 

biodisponibilité (40 à 61%). 

 

 

2.3.4. Demi-vie plasmatique 

 

La demi-vie plasmatique est courte, de l'ordre de quelques heures. Par contre leur 

demi-vie osseuse dure plusieurs années. L’élimination se fait par voie rénale. 20 à 80 % des 

bisphosphonates absorbés se dirige vers l'os. Environ 50 % sont stockés dans le tissu osseux; 

ce pourcentage varie légèrement en fonction du sexe, de l'âge, de la dose administrée et de la 

nature du composant. 
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2.3.5. Elimination 

 

La molécule est éliminée du plasma en 6 heures. L'élimination se fait par les urines, par un 

double mécanisme: filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Chez les patients insuffisants 

rénaux, il est donc nécessaire d’adapter les posologies pour éviter une accumulation et une 

toxicité. 

 

 

2.3.6. Effets indésirables des bisphosphonates 

 

Ils sont plus ou moins réversibles après l’arrêt du traitement: 

            - occulaire: uvéite, conjonctivite, 

- gastro-intestinaux: nausées, anorexies, 

- céphalées, vertiges, 

- douleurs ostéo-articulaires ou musculaires,  

- hypocalcémies transitoires, ostéomalacie, 

- leucopénies, anémie, thrombocytopénie,  

- réveil d'infections virales, herpès, zona, 

- ostéochimionécrose des maxillaires. 

 

 

2.3.7. Bisphosphonates et ostéonécrose maxillaire 
1
  
42
 
60
 
93
  
95
  
98
 
115
  
124
  
127
  

139
  
49
 
14
 

2.3.7.1. Définition 1 15 42 49 58 84
  

 

 Pour l'OMS, l'ostéochimionécrose maxillaire est la première complication à long terme 

des traitements à base de bisphosphonates. Elle se caractérise par une extériorisation d'os 

nécrotique dans la cavité buccale. Elle correspond à un processus de dévascularisation avec 

exposition osseuse sans radiothérapie cervicocéphalique antérieure et faisant suite à la prise 

de bisphosphonates 93. Les premiers cas d’ostéochimionécrose des maxillaires relatifs à la 

prise d’aminobisphosphonates ont été rapportés par Marx en 2003 2. Les bisphosphonates 

associés aux ostéonécroses des maxillaires sont le pamidronate, le zolédronate, l’alendronate, 
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le risédronate et l’ibandronate qui appartiennent tous à la deuxième ou troisième génération 

de bisphosphonates 2; 60. Les bisphosphonates de première génération n’induiraient pas 

d’ostéochimionécrose des maxillaires 1 58. La fréquence de survenue est difficile à évaluer car 

elle augmente avec le temps. Elle est différente selon la molécule, la posologie et la durée du 

traitement. Le délai d’apparition 2; 14; 42; 49 d’une ostéochimionécrose des maxillaires sous 

bisphosphonates à partir de la première prise est très variable et dépend du mode 

d’administration, de la puissance et de la biodisponibilité de la molécule ainsi que de la 

fréquence d’administration, donc de la dose cumulée. DURIE et al. et BAMIAS et al. 

montrent en 2005 que le risque d’ostéochimionécrose des maxillaires par traitement par 

zolédronate et pamidronate survient en moyenne après 35 cycles de traitement (1 cycle/mois) 
14; 49. 

 

2.3.7.2. Les facteurs de risques 
2; 60; 93; 95; 98; 115; 127; 139

 

 

Les facteurs de risques concernant le développement d’une ostéonécrose des 

maxillaires propres aux bisphosphonates sont principalement les molécules prescrites et la 

dose cumulée 2; 60; 95. L’utilisation des aminobisphosphonates, dont le zolédronate, le 

pamidronate, l’alendronate, le risédronate et l’ibandronate favorise l'apparition d'une 

ostéochimionécrose. En effet, la biodisponibilité de ces molécules administrées par voie 

intraveineuse est supérieure à 50 % ce qui permet une accumulation plus importante au sein 

du tissu osseux 60; 95. Le zolédronate, probablement par sa puissance antirésorbante supérieure 

au pamidronate, présenterait un risque et une précocité de développement d’une ostéonécrose 

plus élevés que le pamidronate seul ou en association avec le zolédronate 2; 93. La dose 

cumulée représente la dose totale de bisphosphonates  administrée avant l’apparition de 

l’ostéochimionécrose. Elle constitue sans doute le facteur prédisposant le plus important. 

L’incidence de l’ostéochimionécrose est ainsi corrélée à la dose cumulée de bisphosphonates. 

On retrouve aussi des facteurs de risques déclenchant et des facteurs de risques favorisant. 

 

Le principal facteur de risque déclenchant 2; 95; 98; 115; 127 d’une ostéonécrose des maxillaires 

associée aux bisphosphonates reste la chirurgie dans 80% des cas pour Ruggiero 127 et 

Pazianas 115 à type d’extraction dentaire dans 60 à 77% des cas 1; 95 ou d’intervention 

intéressant l’os comme la mise en place d’implant et la chirurgie parodontale à risque 

d’exposition osseuse 98. 
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Les facteurs de risques favorisant 125; 139 le développement d’une ostéonécrose sont la 

chimiothérapie, le cancer, l’immunothérapie, les hormones et en particulier les œstrogènes, 

les troubles de la coagulation, les infections, le tabac, le lupus érythémateux disséminé, les 

variations de pression atmosphérique, l’hémodialyse, les réactions d’hypersensibilité, 

l’hypothyroïdie, les corticostéroïdes, l’hypertension, l’arthrite, les vascularites, la maladie de 

Gaucher, l’abus d’alcool, la malnutrition, l’âge avancé, le sida, l’inactivité chronique, 

l’hyperlipidémie, l’ostéoporose et les atteintes neurologiques. 

 

 

2.3.7.3. Aspects clinique et radiologiques 84 109 114 1 42 98 68 

 

 L’aspect clinique est très variable. L’atteinte osseuse peut être asymptomatique ou 

générer des douleurs importantes jusqu’à une perte de sensibilité le plus souvent dans la 

région du nerf alvéolaire inférieur, selon l’étendue de la ou des zones de nécroses. 

Cliniquement, la présentation de cette ostéonécrose peut aller de l’alvéole avec un retard 

important de cicatrisation ou d’une petite zone osseuse dénudée jusqu’à la nécrose massive de 

toute la mâchoire 42. Le plus souvent chez les patients présentant une ostéochimionécrose 

associée aux bisphosphonates, on retrouve une zone osseuse dénudée, dure et de couleur 

blanc-jaunâtre présentant une surface rugueuse, indolore et qui ne saigne pas, avec parfois une 

fistule muqueuse avec ou sans écoulement purulent. Il n’y a aucune tendance à la guérison 

spontanée 2. 

 

 

    Figure 2-12: Exposition osseuse mandibulaire. 98  
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Figure 2-13: Image scanner en 3D d’une ostéonécrose mandibulaire gauche 68 

 

Les signes radiologiques de l’ostéonécrose sont peu spécifiques et souvent absents au début 

de l’évolution 2. Les bisphosphonates augmentent la densité radiologique de l’os dans un 

premier temps en diminuant le remodelage osseux. Cet aspect perdure en général plusieurs 

mois dans les maxillaires malgré le développement d’une ostéonécrose et ce n’est qu’après 

une longue évolution que l’on observera une image ostéolytique mal définie avec une 

hypertransparence osseuse régionale et parfois des condensations en motte qui correspondent 

aux séquestres d’os nécrotiques qui se déminéralisent lentement 109; 114. La présence d’une 

densification de l’os alvéolaire est un témoin inconstant de l’imprégnation par les 

bisphosphonates.  

 

 

2.3.7.4. Aspects histologiques 
1; 60; 95

 

 

L’examen histologique va confirmer la nécrose et dans la plupart des cas une infection 

avec mise en évidence des germes de la flore buccale et parfois une infection à actinomyces. 

Dans les espaces médullaires, on retrouve un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire 

dense avec par endroit des polynucléaires neutrophiles 1. Le matériel bactérien augmente la 
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résorption osseuse et diminue la formation osseuse 60. Il est donc souvent difficile de savoir si 

initialement la lésion est une ostéonécrose surinfectée ou une ostéomyélite avec des 

séquestres d’os nécrosé secondairement 95. Lorsqu’une intervention chirurgicale a lieu, l’os 

exposé réséqué doit faire l’objet d’un examen histopathologique afin d’éliminer une 

prolifération tumorale 1. 

 

 

2.3.7.5. Physiopathologie 
1; 9; 42; 60; 127

 

 

 La physiopathologie n’est pas totalement élucidée. Plusieurs hypothèses de survenue 

sont émises selon les propriétés des bisphosphonates ainsi que la localisation très particulière 

de cette nécrose. Les mécanismes pathogéniques des ostéochimionécroses des maxillaires 

dues aux bisphosphonates auraient plusieurs origines: 

 

� Le blocage du remodelage osseux des os maxillaires et mandibulaires par 

accumulation de bisphosphonates 9 60.  

 

� La propriété anti-angiogénique des bisphosphonatespourrait expliquer la survenue des 

atteintes mandibulaires. En effet, la mandibule est le seul os qui comporte des artères 

terminales ce qui la rend plus sensible aux phénomènes ischémiques 60.  

 

� L’infection est un élément essentiel à retenir étant donné la localisation de 

l’ostéonécrose des maxillaires et le rapport fréquent de cette pathologie avec les 

ostéites impliquant des germes oraux comme les Actinomyces. Les os maxillaire et 

mandibulaire sont en contact très étroit avec la muqueuse de la cavité buccale donc 

avec un milieu très septique. On rapporte souvent une surinfection des ostéonécroses 

des maxillaires. Une infection à germe lent favorisée par un remodelage diminué 

pourrait être la cause ou, le cas échéant, un facteur favorisant de cette nécrose.  

 

� De nombreux cofacteurs comme les pathologies de base du patient (le cancer, le 

diabète...), les facteurs environnementaux (tabac, obésité ...), les interventions 

(avulsion dentaire par exemple) et les médications (corticoïdes, immunosuppresseurs, 

chimiothérapie ...) ont un rôle relativement important dans la survenue d’une 
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ostéochimionécrose dues aux bisphosphonates 9; 124. 

 

Cependant, pour la plupart des auteurs, c’est l’importante diminution du remodelage osseux, 

secondaire au traitement par bisphosphonates, qui reste à l’origine de l’ostéonécrose 1. 

 

 

2.3.7.6. Diagnostic positif et diagnostic différentiel 
93 114  126

 

 

� Diagnostic positif   

 

Il faut trois conditions pour affirmer le diagnostic d’ostéochimionécrose des 

maxillaires sous bisphosphonates outre le fait d’être traité par des bisphosphonates : l’absence 

de radiothérapie sur la zone, l’absence de toute métastase locale et l’absence de cicatrisation 

après 3 à 6 semaines de prise en charge adaptée 114. 

Ruggiero  a proposé une classification qui tient compte de l’évolution clinique de la lésion : 

 

− Stade 1 : exposition osseuse asymptomatique, 

− Stade 2 : exposition osseuse + douleur et/ou infection, 

− Stade 3 : exposition osseuse + douleur et/ou infection + fracture ou fistule 

externe. 

 

� Diagnostic différentiel  

 

Les diagnostics différentiels à évoquer sont : 

 

− Les tumeurs osseuses primitives ou secondaires. 

− L’ostéoradionécrose.  

− La gingivite ulcéro-nécrotique. 

− L’ostéomyélite. 

− L’alvéolite.  

− Le traumatisme prothétique. 
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2.3.7.7. Prise en charge et évolution de la pathologie 2 109 114 95
 

 

� Prise en charge  

 

La prise en charge de l’ostéochimionécrose des maxillaires est délicate 1. Les 

traitements antibiotiques prolongés et les irrigations locales sont parfois suffisants. La biopsie 

n’est pas recommandée 114. Le traitement chirurgical reste difficile car les gestes invasifs 

doivent être évités. En effet, les lambeaux de couverture entraînent des fistules importantes et 

il est difficile de réséquer en marge saine l’os atteint, sous peine de provoquer une dénudation 

encore plus importante. On peut cependant réaliser l’exérèse d’épines osseuses blessant les 

tissus environnant pour le confort du patient. L’oxygénothérapie hyperbare a été tentée avec 

succès dans certains cas 109 mais l’efficacité semble aléatoire 2; 95. Des traitements à l’aide du 

laser ou de la technique P.R.F. (Platelet Rich Fibrine) sont en cours d’évaluation 1. 

 

� Evolution de la pathologie   

 

L’arrêt des bisphosphonates ne semble pas avoir d’effet à court terme sur l’évolution 

de la pathologie puisque leur temps de demi-vie osseuse est estimé à plus de 10 ans 95 114. 

L’évolution spontanée de cette pathologie se fait vers la majoration des lésions pouvant 

entrainer des délabrements spectaculaires et surtout très inconfortables pour le patient 95. En 

effet, une fois installée, l’ostéochimionécrose des maxillaires sous bisphosphonates s’avère 

extrêmement difficile à contrôler malgré les traitements médicaux et chirurgicaux mis en 

place. 

 

 

2.4.  PHARMACODYNAMIE 28 13 30 53 52 55 65 91 111 107 133 134 142 

 

Les cibles cellulaires et moléculaires des bisphosphonates sont multiples. L'action 

pharmacologique qui en résulte est une inhibition de la résorption osseuse. Le mécanisme est 

complexe.  
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2.4.1. Action des bisphosphosnates au niveau tissulaire 116 143 44 85 105
 

 

Les bisphosphonates sont absorbés au niveau du tube digestif et relargués au niveau de 

l'os dans l'espace intercellulaire. Suite à leur administration, ils se lient fermement à 

l’hydroxyapatite des surfaces osseuses, provoquant une phase de clairance initiale rapide du 

plasma (phase de distribution et d’élimination précoce) 116 et leur accumulation dans le 

compartiment profond que représente l’os 143. Ces propriétés leur confèrent un très grand 

volume de distribution 44. Les bisphosphonates se lient préférentiellement aux sites où le 

minéral osseux est bien exposé 85, soit plutôt dans l’os trabéculaire que dans l’os cortical, 

ainsi qu’aux sites en cours de résorption. Ils en sont progressivement libérés lors de la 

dégradation de la matrice minérale osseuse par les ostéoclastes actifs 105, sur lesquels ils 

exercent leur action inhibitrice. Entretemps, ils peuvent également être séquestrés sous de l’os 

nouvellement formé, et rester ainsi stockés sous forme latente dans l’os pendant des années, 

ce qui leur confère une très longue demi-vie, comparable à celle des minéraux osseux.  

D'autre part, les bisphosphonates, ayant une affinité importante pour le phosphate de calcium, 

bloquent la croissance et la dissolution du cristal. Cette affinité particulière leur confère une 

sélectivité particulière pour le tissu osseux. La capacité des bisphosphonates à bloquer la 

croissance du cristal, permet à certains d'empêcher la minéralisation de tissus normalement 

calcifiés tels que l'os, la dentine, ou l'émail.  

 

 

2.4.2. Action des bisphosphosnates au niveau cellulaire 

 

2.4.2.1. Action sur l'ostéoclaste 
12 133 122 30 111

 

 

� Internalisation des molécules dans l’ostéoclaste 

 

L'ostéoclaste est La cellule cible. L'ostéoclaste est une cellule à forte activité 

métabolique. L'acidification du milieu, grâce aux pompes ATPases et au relargage d'enzymes 

lysozomales, ainsi que l'adhérence de l'ostéoclaste à l'os, sont des étapes clé de la résorption. 

Au moment de la résorption osseuse, la pompe à protons de la bordure en brosse acidifie le 

milieu. Ce milieu acide attire les molécules de bisphosphonates, qui sont internalisées dans la 

cellule par endocytose.  
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Les bisphosphonates ont un effet cytotoxique direct sur l'ostéoclaste en entrainant l'apoptose 

de la cellule, mais peuvent aussi avoir des effets indirects. L’injection d’alendronate chez des 

rats montre que celui-ci n’est pas incorporé de manière uniforme à la surface du minéral 

osseux 12 133. L’alendronate se retrouve essentiellement sous les ostéoclastes au niveau des 

lacunes de résorption.  

Lors de la résorption osseuse, in vivo, les ostéoclastes internalisent les molécules 

d’alendronate par un processus de pinocytose ou de phagocytose 12. On observe alors une 

disparition de la bordure plissée des ostéoclastes qui sont en train de résorber l’os 12. 

En revanche, les bisphosphonates n’ont aucun effet sur les ostéoclastes lorsque l’activité 

ostéoclastique est préalablement inhibée par la calcitonine, ce qui indique que les 

bisphosphonates doivent être internalisés par les ostéoclastes pour être actifs 122. 

 

� Action des bisphosphosnates en fonction de la concentration 30; 111 

 

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

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

morphologiques irréversibles (désorganisation du cytosquelette d'actine, perturbation du trafic 

vésiculaire et de la bordure en brosse...). D’autre part, les bisphosphonates à faible 

concentration ont une action sur les ostéoclastes en formation. Par exemple, à une 

concentration inférieure à 10-6M, le pamidronate empêche le recrutement, la différenciation 

et la fusion des précurseurs ostéoclastiques. Par ailleurs, tous les bisphosphonates à faible 

concentration n'agissent que sur les précurseurs ostéoclastiques liés à l'os. 

Lorsque la concentration en bisphosphonates augmente, le pamidronate, l'étidronate et le 

clodronate affectent les ostéoclastes matures.  

Certains auteurs ont également constaté que les effets de certains bisphosphonates, en 

particulier les amino-bisphosphonates, peuvent aller dans des directions opposées avec le 

même principe actif à des concentrations différentes 4; 161. En effet, l’administration de fortes 

doses d’amino-bisphosphonates pourrait entrainer une augmentation de l'inflammation en 

stimulant localement la libération des cytokines pro-inflammatoires  Interleukine-1β et 

Interleukine-6. 
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� Action au cours de l’ostéoclastogénèse 30; 111 

 

Les précurseurs ostéoclastiques mononucléés présents dans la moëlle osseuse se 

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

que certains bisphosphonates, tels que le clodronate, le pamidronate ou l’alendronate, inhibent 

le recrutement et la différenciation des précurseurs ostéoclastiques présents dans la moëlle 

osseuse 30; 111. Cette inhibition de l’ostéoclastogénèse serait toutefois indirecte. Les modèles in 

vitro d’ostéoclastogénèse montrent qu’il est nécessaire de cultiver les précurseurs 

ostéoclastiques en présence d’ostéoblastes 30; 111 ou de cellules stromales 111 pour observer une 

inhibition de l’ostéoclastogénèse par les bisphosphonates. Il est donc vraisemblable que les 

bisphosphonates agissent sur l’ostéoclastogénèse  par l’intermédiaire des cellules de la lignée 

ostéoblastique. 

 

 

2.4.2.2. Action sur l'ostéoblaste 
113; 130

 

 

Les bisphosphonates agissent également sur les ostéoblastes. En activant ces derniers, 

les bisphosphonates augmenteraient la minéralisation et réduiraient parallèlement le 

remodelage osseux. En effet, le prétraitement des ostéoblastes de rats par des bisphosphonates 

(clodronate et ibandronate) inhibe in vitro la résorption osseuse lorsque ces cellules sont 

ensuite co-cultivées avec des ostéoclastes 130. Une inhibition de la résorption osseuse est 

également observée lorsque le milieu conditionné provenant des ostéoblastes traités avec les 

bisphosphonates est mis au contact des ostéoclastes 130. Les auteurs de ce travail suggèrent 

que les bisphosphonates stimulent la sécrétion par les ostéoblastes d’un facteur soluble 

inhibiteur de la résorption osseuse ou, au contraire, diminuant la sécrétion d’un facteur de 

stimulation de la résorption osseuse 130. Ce facteur aurait une action sur les précurseurs 

ostéoclastiques et empêcherait la formation d'ostéoclastes matures.  

D’autres travaux ont montré que des bisphosphonates (étidronate et alendronate) inhibent la 

sécrétion de prostaglandines et d’interleukine 4 par les ostéoblastes, deux facteurs connus 

pour leur capacité à stimuler l’activité ostéoclastique 113.  
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2.4.3. Action des bisphosphosnates au niveau moléculaire 
28; 29; 39; 53; 54; 57; 69; 91; 

122; 123; 132; 134; 142; 163 

2.4.3.1. Différentes cibles intracellulaires 
28; 53; 54; 57; 69; 91; 123; 134; 163

 

 

Différentes cibles intracellulaires ont été identifiées: 

 

• les bisphosphonates, tels que l ‘étidronate, le clodronate, le pamidronate et 

l’alendronate, inhibent la sécrétion par les ostéoclastes de protons nécessaires à 

l’acidification du milieu extracellulaire entrainant la dissolution du minéral osseux 28; 

163, par inactivation de la pompe à protons ATPase-dépendante située au niveau de la 

bordure plissée des ostéoclastes 123 ; 

• la formation de l’anneau d’actine, nécessaire à la polarisation des ostéoclastes et à leur 

attachement à la matrice osseuse, est également inhibée par les bisphosphonates 123 ; 

• les bisphosphonates induisent l’apoptose des ostéoclastes, que ce soit in vitro ou in 

vivo 54; 69. Les mécanismes d’induction de l’apoptose dans les ostéoclastes 

diffèreraient selon la structure des bisphosphonates: 

 

− les non-aminobisphosphonates: ils se substitueraient aux groupements 

phosphate de l’ATP pour former un analogue toxique [l’adenosine 5’-

(b,g-dichlorométhylène) triphosphate] pour les cellules 57 ; 

 

− les aminobisphosphonates: ils agiraient sur la voie du mévalonate en 

inhibant la géranylation des protéines, telles que Ras, Rho et Rac, qui 

sont impliquées dans les processus de signalisation cellulaire 53; 91, et en 

entrainant une  accumulation de l'isopentenyl pyrophosphate 142. 

 

 

2.4.3.2. Les non aminobisphosphonates 
39 122 29 132 129; 141

 

 

 Le clodronate, l'étidronate et les autres bisphosphonates dont la structure chimique 

ressemble à celle du pyrophosphate et dont la chaîne latérale R2 ne possède pas d'atome 

d'azote font partie des analogues toxiques de l'ATP, qui ne peuvent pas être hydrolysés et ne 
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sont donc pas utilisables pour le métabolisme. L'enzyme clé qui détermine l'appartenance des 

bisphosphonates aux analogues toxiques de l'ATP (en substituant un groupement 

pyrophosphorique) est une aminoacyltransférase de classe IIc. Cette substitution aboutit, 

d'une part, à l'accumulation dans la cellule d'analogues de l'ATP qui ne peuvent pas être 

utilisés et dont l'effet est potentiellement toxique et, d'autre part, à une réduction de la quantité 

d'ATP disponible et donc à l'inhibition de la synthèse protéique et des autres réactions ATP-

dépendantes, conduisant finalement à la mort de la cellule. Les bisphosphonates qui possèdent 

ce mécanisme d'action ont de courtes chaînes latérales R1 et R2 (la seule exception étant le 

tiludronate) et une action antirésorptive moins marquée que celle des autres bisphosphonates 
129.  

 

2.4.3.3. Les aminobisphosphonates 

 

Les bisphosphonates de seconde et troisième génération ont une action indirecte sur 

l'ostéoclaste par deux mécanismes différents. Ils provoquent d'une part l'inhibition de la voie 

de synthèse du mévalonate et d'autre part l'apoptose de l'ostéoclaste par accumulation de 

l'isopentenyl pyrophosphate. Ces composés ne sont pas métabolisés par 

l'aminoacyltransférase en raison de la conformation stérique de la chaîne latérale qui est trop 

volumineuse pour se fixer sur le site actif de l'enzyme. 

 

� Inhibition de la voie de synthèse du mévalonate 122 39 29 132 129 

 

 Les bisphosphonates inhibent la farnésyl diphosphate synthase, une enzyme clé de la 

voie de synthèse des mévalonates, composé intermédiaire de la synthèse du cholestérol qui est 

transformé en lipides isoprénoïdes (isopentényl pyrophosphate, farnésyl pyrophosphate, 

géranyl-géranyl pyrophosphate). Le blocage de cette voie empêche donc la formation du 

farnesyl pyrophosphate (FPP) et du geranyl geranyl pyrophosphate (GGPP), indispensables à 

la prénylation de certaines protéines, notamment des enzymes de liaison de la guanosine 

triphosphate (GTP) (GTPase) (Rho, Rab, Ras, Rac) 129, jouant un rôle essentiel dans la 

fonction ostéoclastique. La prénylation est le couplage des acides gras farnésyl en C15, et 

géranyl-géranyl en C20 à des protéines sur un acide aminé cystéine. Elle permet la fixation 

d'une protéine sur la face interne de la  membrane plasmique cellulaire. Elle fait intervenir 

l'enzyme farnésyl protéine transférase. Les GTPases sont d'importantes protéines de 
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signalisation qui régulent un vaste éventail de processus cellulaires indispensables à la 

fonction des ostéoclastes 129. Les modifications post-traductionnelles des GTPases, comme la 

prénylation, sont essentielles à leur localisation dans la membrane cellulaire et à leur fonction 

biologique. L'inhibition de la prénylation provoque des altérations importantes de la 

morphologie cellulaire, de la prolifération et de la transmission des signaux, aboutissant 

finalement à la mort cellulaire par apoptose.  

In vitro, les capacités d’inhibition de la farnésyl-diphosphonate synthase dépendent du 

bisphosphonates : le zolédronate est beaucoup plus puissant que le risédronate, lui-même plus 

actif que l’alendronate, lui-même plus efficace que le pamidronate. Cette puissance est 

d’ailleurs le reflet direct des propriétés anti-résorptives des différents aminobisphosphonates. 

Certains bisphosphonates (l'ibandronate par exemple) agissent également en inhibant la 

formation du squalène, ce qui a pour résultat d'empêcher le métabolisme du cholestérol. 

 

 

 

 

Figure 2-14. Effet des bisphosphonates aminés sur le métabolisme du mévalonate et la 

formation des lipides isoprénoïdes. 132  
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� Apoptose de l'ostéoclaste par accumulation de l'isopentenyl  pyrophosphate 142  

 

 L'inhibition de la farnésyldiphosphate synthase entraine également une accumulation 

d'isopentenyl pyrophosphate qui, en se combinant avec un AMP, formerait un nouvel 

analogue d'ATP intracellulaire. Cet analogue d'ATP, comme dans le cas des non 

aminobisphosphonates, provoquerait l'apoptose de la cellule ostéoclastique, par inhibition de 

l'ADP/ATP translocase mitochondriale. 

 

2.5. PROPRIÉTÉS 1 9 42 60 95 98  
 

2.5.1. Propriété anti-résorptive 1 60 95 

 

 C'est la propriété principale des bisphosphonates. Ces molécules sont de puissants 

inhibiteurs de la fonction ostéoclastique. Ils réduisent le remodelage osseux en se liant 

fortement à l'os. Ils ne sont pas métabolisés et restent accumulés dans l'os, jusqu'à ce que la 

zone dans laquelle ils sont emprisonnés, soit de nouveau dégradée. 

Les non aminobisphosphonates sont métabolisés par l'ostéoclaste en un analogue cytotoxique 

de l'ATP. Ceci provoque l'apoptose directe de la cellule. 

Les aminobisphosphonates sont beaucoup plus puissants. Ils agissent en provoquant 

l'apoptose de l'ostéoclaste en inhibant d'une part la voie de synthèse du mévalonate et d'autre 

part par accumulation de l'isopentenyl pyrophosphate.  

 

 

2.5.2. Propriété anti-angiogénique 58    

  

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

réparation ou de croissance. Les bisphosphonates possédant un groupement amine auraient 

cette propriété d’être anti-angiogénique, ce qui participerait à la diminution de la 

vascularisation. Ils diminueraient la prolifération des cellules endothéliales, augmenteraient 

leur apoptose, diminueraient la formation des capillaires ainsi que le taux circulant de 

V.E.G.F. (Vascular Endothelial Growth Factor). Les ostéonécroses seraient donc très 

certainement d’origine ischémique. Le zolédronate et l’ibandronate auraient la capacité 
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d’inhiber l’angiogénèse ou la néovascularisation, processus nécessaire à la croissance 

tumorale et à la dissémination métastatique. Cette action anti-angiogénique associée à une 

perturbation du remodelage osseux serait responsable d’une ischémie chronique qui 

fragiliserait l’os, présentant ainsi des micro-altérations de ses propriétés biomécaniques. 

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

métabolisme osseux avec une hypovascularisation, une hypocellularité et une hypoxie 60. 

 

 

2.5.3. Propriété anti-tumorale 
2; 42; 95

 

 

Les bisphosphonates ont une action anti-tumorale propre. On les utilise en oncologie 

pour le traitement des tumeurs osseuses d’origine hématologique ou métastatique qui 

s’accompagnent d’une ostéolyse. Les aminobisphosphonates auraient cette propriété anti-

tumorale en diminuant l’adhésion des cellules tumorales à la matrice osseuse, en diminuant la 

prolifération des cellules tumorales et en augmentant l’apoptose de celles-ci. De plus, Van der 

Pluijm et al.., en 1995, ont démontré que les bisphosphonates avaient un effet anti-tumoral 

direct sur les néoplasies malignes 42. 

 

 

2.5.4. Propriété d'inhibition de la calcification des tissus mous 1 60    

 

Les bisphosphonates ont une propriété régulatrice sur le métabolisme du calcium 

endogène ce qui leur permet de prévenir les calcifications ectopiques. Ces calcifications extra-

osseuses sont prévenues aussi par l’effet des bisphosphonates sur le cholestérol, l’élastine et le 

collagène des parois artérielles. En effet en empêchant l’accumulation des lipoprotéines dans 

les macrophages, qui représente la première phase du processus d’athérosclérose, les 

bisphosphonates ont un effet bénéfique dans les calcifications artérielles. Ils ont récemment 

été utilisés dans le traitement des calcifications intracérébrales.  
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2.5.5. Propriété anti-inflammatoire 
2
 31 

  

 Certains  bisphosphonates possèderaient aussi des propriétés anti-inflammatoires, ceci 

en inhibant certaines cytokines. En effet, l'administration de bisphosphonates au long cours 

conduit à des effets anti-inflammatoires. Tout comme les ostéoclastes, les macrophages sont 

sensibles aux bisphosphonates, reflétant l'origine commune de ces deux populations 

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

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

de cytokines. En effet, les bisphosphonates non aminés, dont la structure chimique est plus 

proche de celle du pyrophosphate, comme l'étidronate et le clodronate, sont des analogues 

toxiques de l'ATP et ne peuvent pas être hydrolysés par la pyrophosphatase. In vitro, 

l'analogue toxique dérivé du clodronate est l'AppcCl2p 31, qui diminue la production par les 

macrophages de TNF-alpha, d'IL1-alpha et de NO et qui induit l'apoptose de lignées 

cellulaires dérivées de monocytes-macrophages in vitro et in vivo 153  135. Ces effets 

s'expliquent en partie par l'inhibition de la liaison du facteur de transcription nucléaire 

NFKappaB à l'ADN macrophagique 96. 

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

inflammatoires. La cause de ce résultat est incertaine. Mais certains auteurs ont constaté que 

les effets de certains bisphosphonates, en particulier les amino-bisphosphonates, peuvent aller 

dans des directions opposées avec le même principe actif à des concentrations différentes 4; 

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

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

inflammatoires  IL-1β et IL-6 4; 161. 

 

 

2.6. INDICATIONS THERAPEUTIQUES 1 2 
    

2.6.1. Classification des principales indications thérapeutiques des 

bisphosphonates 

 

Les bisphosphonates sont utilisés pour traiter les maladies dans lesquelles il existe une 

résorption osseuse excessive conduisant d'une part à des hypercalcémies et d'autre part à des 

atteintes osseuses à l'origine de douleurs et de fractures. On peut ainsi regrouper leurs 
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indications thérapeutiques selon qu'elles soient: 

� pathologies malignes: myélomes multiples, métastases ostéolytiques de 

certaines tumeurs malignes, hypercalcémies malignes. 

� pathologies non malignes : maladie de Paget, ostéoporose post 

ménopausique ou masculine, ostéoporose cortico-induite, synfrôme sapho, 

nécrose aseptique de la hanche, ostéogémèse imparfaite. 

Les indications des bisphosphonates se sont progressivement élargies. On les utilise aussi 

aujourd’hui  depuis peu de temps pour le traitement du syndrome SAPHO, de la nécrose 

aseptique de la hanche, de certaines dysplasies fibreuses des os et de l’ostéogénèse imparfaite. 

Les bisphosphonates pourraient aussi avoir des implications en odontologie que nous 

expliciterons  ultérieurement, comme, par exemple, dans le traitement des parodontites. 

 

2.6.2. Les pathologies malignes 
1; 90

  

 

2.6.2.1. Le myélome multiple 

 

� Définition 

 

 Le myélome multiple ou maladie de Kahler est une pathologie maligne caractérisée 

par l'accumulation de plasmocytes dans la moelle osseuse, sécrétant une immunoglobuline 

complète ou non, et diverses cytokines qui sont responsables de lésions ostéolytiques. 

C'est une maladie de l’adulte après 40 ans, avec pic de fréquence vers 65-70 ans, et une 

incidence qui augmente avec l’âge. C’est la seconde hémopathie maligne après les 

lymphomes non Hodgkiniens. Le diagnostic est facile et repose sur l'association : 

− d'une plasmocytose médullaire excessive ; 

− de  la présence  d'immunoglobuline monoclonale excessive sérique et/ou urinaire ; 

− de lésions osseuses lytiques. 

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

 

� Traitement 
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 Les traitements varient selon l'âge du patient. Chez les patients âgés de moins de 65 

ans, on réalise habituellement un traitement intensif avec autogreffe de cellules souches de 

sang périphérique. Les patients plus âgés sont traités, quant à eux, par chimiothérapie. 

Les bisphosphonates sont associés à la chimiothérapie (1600 ou 2400mg/j de clodronate per 

os, 90 mg en intraveineuse toutes les quatre semaines de pamidronate par voie intraveineuse. 

Ils permettent de réduire les complications osseuses au cours du myélome multiple et de lutter 

contre les épisodes d'hypercalcémie (dont la gravité est importante) en réduisant leur 

incidence. Globalement, selon les études, les événements osseux (fractures, épisodes 

d'hypercalcémie, indication de radiothérapie) sont réduits de 20 à 60% grâce à l'utilisation des 

bisphosphonates. Si le choix du bisphosphonate reste discuté, il existe désormais un 

consensus sur leur prescription (en association avec la chimiothérapie) dès le diagnostic de 

myélome multiple symptomatique posé. 

 

 

2.6.2.2. Les métastases ostéolytiques des cancers du sein, de la prostate ou du 

poumon 
1; 67; 90

 

 

� Définition 

 

 Les métastases osseuses sont des complications fréquentes de nombreux cancers. Elles 

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

cancers du sein, du poumon, de la thyroïde et du rein.  

 

� Physiopathologie 

 

 Les cellules tumorales métastatiques stimulent l'activité ostéoclastique de résorption, 

en particulier par l'augmentation de synthèse ostéoblastique de cytokines et de RANK-L. 

L'ostéolyse libère des facteurs de croissance ayant à leur tour un effet de stimulation des 

cellules métastatiques. Les biphosphonates peuvent interrompre ce cercle vicieux grâce à leur 

effet anti-ostéoclastique. 

A partir de la tumeur primitive, les métastases vont passer dans la circulation sanguine ou 

lymphatique pour gagner la moelle osseuse hématopoïétique où elles pourront se développer. 

Les métastases ostéolytiques ne peuvent pas résorber elles mêmes le tissu osseux, elles 
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recrutent donc les ostéoclastes pour faire ce travail. Les cancers peuvent recruter des 

précurseurs des ostéoclastes depuis la moelle osseuse et les stimuler par différents facteurs 

comme des cytokines ou RANK-L. Les ostéoclastes ne font pas la différence entre une 

stimulation physiologique ou pathologique. 

Cette sécrétion par le cancer de facteurs activant les ostéoclastes produit une destruction 

osseuse importante créant une lacune osseuse à l’intérieur de laquelle le cancer peut se 

développer. 

 

 

� Traitement 

 

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

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

zolédronate pour diminuer la population d’ostéoclastes susceptible de répondre aux nombreux 

signaux d’activation sécrétés par le cancer. 

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

inhibée. Même si les bisphosphonates ne sont pas des médicaments anti-tumoraux à 

proprement parler, ils permettent d’augmenter la qualité et la durée de vie chez les patients 

ayant des métastases osseuses.  

 

 

2.6.2.3. Les hypercalcémies malignes 
1; 67

 

 

� Définition 

 

 L'hypercalcémie constitue une complication métabolique très fréquente des affections 

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

seulement fréquente mais également grave, entraînant diverses manifestations telles que 

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

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

multiples, le cancer de la prostate et plus rarement le carcinome squameux de l’oropharynx. Il 

est commun pour ces patients d’avoir un taux de calcium de 14 à 18 mg/dL. 

Il existe deux grands types d’hypercalcémie associés aux cancers: 
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• l’hypercalcémie maligne humorale, qui se produit sans métastases, il 

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

la parathyroïde PTH. Ce peptide tumoral permet une duplication presque 

parfaite du site physiologique de l’hormone parathyroïde. Cela va donc 

produire l’augmentation de l’absorption intestinale du calcium au niveau 

de l’intestin grèle, la diminution de l’excrétion rénale du calcium et 

augmenter de manière importante la résorption ostéoclastique du calcium 

issu du tissu osseux qui se retrouve dans la circulation. Ce troisième effet 

est le plus fréquent, notamment dans les cancers du poumon et de 

l’oropharynx, par effet analogue aux hormones endocrines. 

 

• l’hypercalcémie ostéolytique topique: la tumeur sécrète un analogue de la 

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

ostéoclastes au niveau des sites métastatiques. La somme de ces 

nombreux sites de résorption va donc augmenter la concentration de 

calcium dans la circulation. Ce mécanisme est retrouvé dans les 

myélomes multiples et les cancers du sein et de la prostate. 

 

L’hypercalcémie maligne est souvent associée à un mauvais pronostic car 50% des patients 

atteints décèdent  dans les 30 jours qui suivent le diagnostic de la maladie. 

 

� Traitement 

 

 Les biphosphonates normalisent la calcémie, réduisent douleurs et fractures. Ils 

diminuent aussi le développement de lésions ostéolytiques de façon importante. Les 

biphosphonates sont le traitement de référence des hypercalcémies malignes, associés à une 

réhydratation abondante. 
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2.6.3. Les pathologies non malignes 

 

2.6.3.1. L'ostéoporose 
1 34 57 115 110

 

 

� Définition 

 

 L'ostéoporose est une maladie du squelette caractérisée par une faible densité osseuse 

et une détérioration générale du tissu osseux. Une perte osseuse accélérée est induite par un 

déséquilibre entre la résorption et la formation osseuse. La fragilité de l'os entraîne des 

fractures qui sont la manifestation clinique principale de la maladie. Les trois fractures 

principales concernent le col du fémur, les vertèbres et la partie distale du radius. 

La définition de l'Organisation Mondiale de la Santé de l'ostéoporose est une masse osseuse 

au-dessous de - 2.5 déviations standard (DS) en T score, qui situe un patient par rapport à la 

moyenne de la population à l'âge du pic de masse osseuse. Entre - 1 et - 2.5 DS en T score, il 

s'agit d'une ostéopénie. Au-dessus de - 1 DS, le patient est dans la limite de la normale. 

On distingue quatre formes cliniques de l'ostéoporose : 

 

− l'ostéoporose post ménopausique;  

− l'ostéoporose de l'homme;  

− les ostéoporoses secondaires: l'hyperparathyroïdie et la corticothérapie sont les deux 

causes principales d'ostéoporoses secondaires;  

− l'ostéoporose de l'enfant ou ostéogénèse imparfaite 57 110 . Elle se caractérise par une 

ostéoporose sévère avec des fractures multiples. La sévérité de cette pathologie est très 

variable en fonction du siège de la mutation des gènes codant pour le collagène de 

type I. Le tableau clinique va des formes graves avec fractures multiples aux formes 

relativement légères qui peuvent n’être détectées qu’à l’âge adulte simulant une 

ostéoporose idiopathique. On retrouve des problèmes dentaires liés à la dentinogenèse 

imparfaite. Des mesures de prévention sont nécessaires. Une bonne hygiène 

buccodentaire et un apport fluoré local et général doivent être instaurés. Le 

pamidronate (Aredia®) administré par voie intraveineuse permet de diminuer le taux 

de fractures et les douleurs. La posologie et la durée du traitement vont varier selon la 

gravité de la maladie et l’âge de l’enfant. Cependant cette thérapeutique reste en cours 

d’évaluation. 
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Le plus souvent, cette maladie est multifactorielle. Plusieurs enquêtes épidémiologiques ont 

permis de distinguer les différents facteurs de risques : 

− Carence oestrogénique conséquente à la ménopause ; 

− Facteurs génétiques : antécédents familiaux de fractures vertébrales ou de l'extrémité 

supérieure du fémur ; 

Actuellement on pense que des gènes du collagène de type I et du récepteur de la 

vitamine D ainsi d'autres polymorphismes comme ceux du récepteur de l'IL-1 et de 

l'estradiol pourraient être impliqués dans l'ostéoporose ; 

− Facteurs nutritionnels et environnementaux : faible apport calcique, carence en 

vitamine D, alcoolisme, tabagisme, sédentarité, maigreur ; 

− Survenue d'un premier évènement fracturaires : tassement vertébral ou fracture non 

vertébrale ; 

− Prise de médicaments en traitement de certaines pathologies telles que la polyarthrite 

rhumatoïde, l’hyperthyroïdie, l’hyperparathyroïdie, les maladies inflammatoires de 

l’intestin (MIKI), l’hypercorticisme : corticostéroïdes, hormones thyroïdiennes, 

héparine, analogues de la gonadotrophine releasing hormone. 

 

� Physiopathologie 

 

 La cause primaire de l’ostéoporose n’est pas le métabolisme du calcium mais le 

renouvellement osseux et son turnover d’où le rôle fondamental des bisphosphonates dans son 

traitement d’autant plus que des régimes à taux important de calcium n’ont pas montré des 

bénéfices probants. L’ostéoporose consiste en une croissance fibreuse au sein de l’os 

trabéculaire qui devient poreux, l’épaisseur des entrecroisements trabéculaires diminue et 

leurs connexions sont perdues. Le premier signe concret de l'ostéoporose, c'est la fracture. 

L'ostéoporose se définit par une diminution de la quantité d'os du squelette, ainsi que par une 

modification de la qualité de la matière osseuse. En effet, les travées osseuses se raréfient, 

s'affinent, et se perforent. Moins d'os, et de moins bonne qualité, contribue au risque de 

fracture osseuse. Dès l'âge de 40 ans, une fracture de l'os n'est donc pas à prendre à la légère. 

 

� Traitement 

 

 Dans cette indication, les bisphosphonates permettent de diminuer l’incidence des 
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fractures. L’effet est rapide (dans les 6 mois suivant le début du traitement), et persiste même 

après leur arrêt. Si on prend l’exemple de l’alendronate, les études ont montré:   

− une augmentation de la densité osseuse de 8,8% au niveau du rachis 

lombaire, de 5,9% pour le col du fémur et de 7,8% pour le trochanter 

au bout de 3 ans de traitement ;  

− une réduction de 50 % de l’incidence des fractures vertébrales et de 

56% pour les fractures de la hanche chez des femmes ostéoporotiques 

sans antécédents de fractures vertébrales.  

 

Indications Bisphosphonate indiqué 

Prévention de l’ostéoporose 

post-ménopausique en cas de 

risque élevé 

Alendronate Fosamax 5 mg/semaine 

Risédronate Actonel 5 mg/semaine 

Traitement de l’ostéoporose 

post-ménopausique 

Alendronate Fosamax 70 mg/semaine 

Risédronate Actonel 30 mg/j 

Etidronate Didronel 400 mg/j (si tassement 

vertébral) 

Traitement de l’ostéoporose 

masculine 

Alendronate Fosamax 10 mg/semaine 

Prévention de la perte 

osseuse en cas de 

corticothérapie pendant plus 

de 3 mois 

Alendronate Fosamax 5 mg/semaine 

Etidronate Didronel 400 mg/j 

Risédronate Actonel 5 mg/semaine 

(seulement chez les femmes 

ménopausées) 

 

Tableau 4: Les bisphosphonates indiqués dans le traitement de l’ostéoporose. 47; 52 

 

 

2.6.3.2. Maladie de Paget 
1; 67

 

 

� Définiton 

 

 La maladie de Paget est une maladie osseuse localisée, mono ou polyostotique, qui 
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progresse lentement au sein des os atteints. Elle se caractérise par une accélération du 

remodelage osseux entraînant des douleurs et un risque de complications osseuses, articulaires 

ou neurologiques. Cette maladie ne présente pas de risque vital hormis les très rares cas de 

dégénérescence sarcomateuse. La maladie de Paget est constatée chez environ 7% de la 

population après l'âge de 60 ans. La majorité des maladies de Paget est asymptomatique 

(découverte radiologique fortuite ou lors du bilan d'une élévation des phosphatases alcalines 

ou d'une enquête familiale.). Le plus souvent, la maladie de Paget est découverte lors d’un 

bilan radiologique standard, en règle après 50 ans, avec une légère prédominance masculine. 

 

� Physiopathologie 

 

La maladie de Paget est caractérisée par un remaniement osseux excessif et anarchique 

aboutissant à une désorganisation de la structure osseuse et de la morphologie des os. A une 

phase de résorption ostéoclastique, fait suite une phase de reconstruction excessive entrainant 

une densification et hypertrophie osseuse. La phase initiale consiste en une activité 

ostéoclastique et une résorption osseuse intense au niveau d’une extrémité osseuse, donnant 

une lésion ostéolytique qui avance lentement (environ 1cm/an) mais inexorablement pour 

bouleverser toute la structure. 

Cette phase est suivie par une phase ostéoblastique durant laquelle il y a une augmentation du 

nombre des ostéoblastes qui déposent rapidement de l’os de manière chaotique aboutissant à 

un os de mauvaise qualité et désorganisé. Comme la formation osseuse prédomine dans les 

phases avancées de la maladie, les lésions deviennent sclérotiques et on peut remarquer des 

zones lytiques et sclérotiques mélangées, des expansions, des déformations et des 

épaississements osseux. Histologiquement, l’os contient un grand nombre d’ostéoclastes 

actifs ainsi qu’une forte augmentation de la vascularisation (la dilatation des vaisseaux peut 

être un critère de diagnostic clinique) ce qui prouve un turnover rapide sans cycle normal de 

régulation. 

Les os les plus atteints sont le bassin, les vertèbres lombaires, le fémur, le tibia et le crâne 

mais tous les os peuvent être touchés. La scintigraphie osseuse permet d'évaluer l'activité de 

l'affection, de mesurer l'extension de la maladie et de vérifier la concordance entre un site 

douloureux et une localisation pagétique. 

 

Quelques signes attirent parfois l'attention et motivent le bilan radiologique: 
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� douleurs osseuses 

� déformations (inconstantes et tardives; historiquement "signe du chapeau" par 

hypertrophie  

� crânienne, tibia "en lame de sabre") 

� troubles vasomoteurs (hyperhémie cutanée en regard des lésions osseuses) 

� l'état général est toujours conservé. 

 

D'un point de vue clinique, on retrouve des douleurs osseuses souvent dues à des 

complications (fissures), une augmentation du volume du crâne, une déformation d'un 

membre : incurvation du tibia, avec hyperthermie de la jambe traduisant 

l'hypervascularisation. 

 

� Traitement 

 

 Le traitement repose sur les bisphosphonates, qui vont limiter la résorption osseuse et 

donc l'hyperremodelage. Les objectifs du traitement sont doubles: 

 

• à court terme: agir sur les symptômes de la maladie 

• à long terme: ralentir l'évolution de la maladie en normalisant les marqueurs du 

remodelage osseux. 

 

La calcitonine a longtemps était utilisée comme traitement. Cependant il est souvent mal 

toléré: malaises, nausées, flush. Il est très astreignant car administré en injections sur des 

périodes de 6 mois. Il a été remplacé par les bisphosphonates. En bloquant l’activité des 

ostéoclastes, ils freinent l’hyperremaniement osseux pagétique. La stratégie thérapeutique 

dans cette maladie est de stopper le remodelage incontrôlé des ostéoclastes par des 

médicaments anti-ostéoclastiques comme les bisphosphonates. Ainsi, les traitements par 

bisphosphonates ne guérissent-ils pas la maladie de Paget mais contrôlent le processus 

pathologique. Ils sont donc utilisés pour contrôler les douleurs osseuses, réduire le risque de 

fracture, minimiser les saignements avant une chirurgie et diminuer la progression locale de la 

maladie.  

Le médicament le plus ancien est l’étidronate à une dose de 5 à 7 mg/kg/jour. Ce traitement 

était administré pour une durée de 6 mois puis interrompu car les bisphosphonates ont un effet 

rémanent. Il était repris en cas de rechute.  
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Actuellement, on utilise le tiludronate. Il est administré par voie orale à la dose de 400 

mg/kg/jour pendant 3 mois. Il réduit l’activité de la maladie dans 60% des cas et la normalise 

dans 30% des cas. Son efficacité n’est pas diminuée par un traitement préalable à l’étidronate. 

Le risédronate à une dose de 30 mg/j pendant 2 mois peut être éventuellement utilisé. 

Le pamidronate intraveineux est utilisé dans les cas rebelles ou très graves (complication 

neurologique). Il est utilisé dans les cas graves ou résistants aux autres bisphosphonates. Il est 

administré par voie parentérale à la dose de 60 à 180 mg par cure selon l’activité de la 

maladie. Le traitement réduit de 50 à 70% l’activité de l’os pagétique et peut la normaliser. La 

rémission est en général supérieure à un an. 

Le zolédronate est le produit le plus efficace avec une très longue durée d'action (> 1 an). 

On constate d'une part, une amélioration clinique (essentiellement les douleurs) et d'autre part 

une amélioration biologique. En effet, on espère une réduction d'au moins 50 % environ des 

paramètres de remodelage osseux (phosphatases alcalines, hydroxyproline) voire une 

normalisation avec les BP récents. 

 

 

2.6.3.3. Le syndrome SAPHO 
1
 
10
 

 

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

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

Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose, Ostéite. 

− La synovite est une inflammation de la partie qui entoure l’articulation et se 

caractérise par une articulation enflée et douloureuse. 

− L’acné est une inflammation chronique des follicules pilo-sébacés qui s’obstruent. 

− La pustulose palmo-plantaire est une inflammation qui se caractérise par l’apparition 

de pustules sur la paume des mains ou la plante des pieds qui sèchent puis 

desquament. 

− L’hyperostose correspond à une croissance excessive d’un os qui se manifeste par un 

épaississement puis une déformation. 

− L’ostéite est définie comme une inflammation de l’os. 

− L’ostéomyélite multifocale chronique récidivante est une des manifestations cliniques 

la plus souvent rencontrée. 
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Le pamidronate semble être un mode très efficace de thérapie pour les patients avec le 

syndrome SAPHO en diminuant les douleurs et en ayant une action favorable sur les lésions 

de pustulose. 

 

2.6.3.4. La nécrose aseptique de la hanche 
6
 

  

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

infectieuse de la tête fémorale a priori d’origine ischémique. Cette affection survient entre 30 

et 60 ans avec une prédominance masculine. Elle évolue plus ou moins rapidement vers une 

douleur avec une limitation des mouvements. 

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

permettraient une amélioration importante de la fonction clinique et une réduction du taux 

d’effondrement de la tête fémorale. 
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3.1. INTÉRÊT DES BISPHOSPHONATES EN PARODONTOLOGIE 

 

3.1.1. Intérêt des bisphosphonates sur les parodontites sans traitement 

parodontal  

 

Sans traitement parodontal, l’évolution d’une parodontite conduit à la destruction de 

l’os alvéolaire qui entraîne à terme la perte des dents. En considérant les propriétés des 

bisphosphonates et en particulier leur action anti-résorptive, il est intéressant de se demander 

quels effets ces molécules pourraient avoir sur l’os atteint de parodontite sans traitement 

parodontal concomittant. En effet, les bisphosphonates pourraient être capables de diminuer 

les pertes de masse et de densité osseuses et d’améliorer les paramètres cliniques liés aux 

maladies parodontales. 

La plupart des auteurs ont observé les effets de l’administration de bisphosphonates sans 

traitement parodontal concomittant sur des modèles animal, atteints de parodontite 

expérimentale. Des ligatures ou anneaux élastiques sont posés sur les molaires à la jonction 

amélo-cémentaire. Ils entrainent une accumulation accrue de plaque et de tartre, qui induit 

une réaction inflammatoire des tissus parodontaux. On obtient ainsi chez les animaux un 

modèle de parodontite reproductible et des changements prévisibles qui imitent ceux observés 

dans la parodontite humaine adulte.  

 

 

3.1.1.1. Administration de bisphosphonates par voie systémique  

 

3.1.1.1.1. Administration de bisphosphonates par voie intraveineuse 
25 155 

138 
 

�  Administration d’alendronate 25 155 

 

 Selon différents auteurs, sans traitement parodontal, l’administration d’alendronate par 

voie intraveineuse est suceptible de diminuer la résorption de l’os alvéolaire. En effet, 

l’alendronate à la concentration de 0,05mg/kg permet une diminution des pertes osseuses de 

12% au niveau des zones de furcations chez le singe atteint de parodontite 155.  Sans 

bisphosphonate, le pourcentage de perte d’os alvéolaire était de 60% contre 48% après 
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l’administration d’alendronate à 0,05mg/kg. D’autre part, la distance entre la jonction amélo-

cémentaire et la crête osseuse était d’environ 1,3mm sans bisphosphonate et seulement de 

1mm après administration d’alendronate à 0,05mmg/kg. Des injections intraveineuses 

d’alendronate à la même concentration (0,05mg/kg) sont également capable de diminuer les 

pertes de densité minérale osseuse en particulier au niveau des sites interproximaux et des 

zones de furcations très atteints par la parodontite 25. Dans ces deux études l’alendronate n’a 

pas d’effet sur les paramètres cliniques de profondeurs de poche, indices gingival et de 

plaque; d’autre part, à des concentrations plus élevées, telles que 0,25mg/kg, l’alendronate n’a 

pas d’effet sur la résorption et peut même s’avérer délétaire 25; 155. En effet, selon Weinreb et 

al., la perte osseuse est de 70% à cette dose c’est à dire supérieure à celle mesurée sur les sites 

témoin (60%).  

L’administration d’alendronate est également suceptible de diminuer de manière significative 

l’expression des médiateurs de l’inflammation, jouant un rôle majeur dans la progression des 

parodontites 26. L’alendronate à 0,05mg/kg a entrainé une diminution de la concentration de la 

prostaglandine E2 de 64%, du leucotriène B4 de 45% et du PAF (facteur activateur des 

plaquettes) de 36% dans les tissus gingivaux.  

Un traitement d’alendronate à la même concentration peut entrainer une diminution 

significative de 50% de l'expression dans le tissu gingival de la métalloprotéinase matricielle 

MMP-8 (collagénase principale de dégradation de la matrice extra-cellulaire dans les tissus 

parodontaux) 27. L'expression d’un inhibiteur tissulaire des MMP, TIMP-1, a également 

augmentée de manière significative dans le tissu gingival de 0,56pg/mg sans traitement à 

2,56pg/mg de protéines tissulaires avec le traitement d’alendronate. 

 

�  Administration de risédronate 138 

 

Les effets de l'administration intraveineuse de risédronate sur la résorption osseuse 

alvéolaire chez des rats atteints d'une parodontite expérimentale sont comparables à ceux de 

l’alendronate 138. En effet, le risédronate a permis de diminuer la perte de surface osseuse 

entre la 1ère et la 2e molaire dès sa plus petite concentration (figure 3-15). Dans les groupes de 

contrôle, atteints de parodontite sans traitement, la surface osseuse moyenne mesurée était de 

0,91±0,51 mm2, tandis que dans les groupes traités par le risédronate, la surface osseuse était 

de 1,21±0,54 mm2, 1,84±0,46 mm2, 3,82±1,38 mm2 pour des concentrations respectives de 

0,8; 1,6 et 3,2µmol/kg. Cette diminution semble donc particulièrement remarquable à la 

concentration la plus élevée de risédronate (3 ,2µmol/kg). Cependant, notons que, compte 
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tenu de la marge d’erreur considérablement supérieure (3,82±1,38 mm2) à celles des 

concentrations moins élevées, doubler la concentration de risédronte n’améliore pas les 

résultats de manière proportionnelle. 

D’autre part, dans les groupes expérimentaux, la perte de densité minérale osseuse, mesurée 

entre la 1ère et la 2e molaires, est également inhibée de façon dose-dépendante. En effet, après 

l’induction de la parodontite, la perte de densité osseuse était de 80% au niveau des sites de 

contrôle, de 75% sur les sites d’injection de risédronate à 0,8µmol/kg, de 60% sur les sites à 

1,6µmol/kg et de 20% sur les sites à 3,2µmol/kg. L’inhibition de la perte de densité osseuse 

est particulièrement remarquable pour des injections de risédronate à la concentration de 

3,2µmol/kg puisqu’elle a permis une inhibition de la perte osseuse de 60%. 

En outre, chez les animaux, ayant reçu le traitement, les ostéoclastes présents sur les sites 

d’injection ont été détachés de la surface de l'os alvéolaire et ont dégénéré, prenant des formes 

arrondies avec perte de polarité et pycnose, devenant incapables de réaliser leur fonction 

ostéoclastique. En agissant directement donc sur la forme et le nombre des ostéoclastes 

présents sur les sites atteints, l’administration systémique de risédronate a permis une 

diminution de la résorption de l'os alvéolaire atteint de parodontite sans traitement parodontal. 

 

  a: groupe témoin   b: 0,8 µmol/kg de risédronate 
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 c: 1,6 µmol/kg de risédronate    d:3,2 µmol/kg de risédronate 

 

 

e: site de contrôle (sans parodontite, ni injection) 

 

Figure 3-15: Radiographies alvéolaires des 1ères et 2e molaires de rats ayant reçu ou non des 

injections de risédronate 138 
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3.1.1.1.2. Administration  de bisphosphonates par voie sous-cutanée 
8; 102

 

 

Lorsque l’administration se fait par voie sous-cutanée, on obtient les mêmes résultats 

sur la diminution des pertes osseuses. L'administration sous-cutanée d’alendronate a permis 

une inhibition dose-dépendante de la perte osseuse chez le rat atteint de parodontite 102. La 

perte osseuse était de 5mm pour le groupe témoin, atteint de parodontite et non traité par 

l’alendronate. Le traitement prophylactique a lui entrainé une perte osseuse de 3,5mm, 3mm, 

1mm pour des doses respectives de 0,01; 0,05; 0,25mg/kg, tandis que le traitement curatif 

administré à la dose unique de 0,25mg/kg a entrainé une perte osseuse de 1mm. À la dose de 

0,25mg/kg, l’administration d’alendronate par voie sous-cutanée, qu’elle soit curative ou 

prophylactique, a permis la même inhibition de la perte osseuse. Le traitement a également 

permis de réduire les lésions tissulaires du parodonte, phénomène couplé à la diminution de 

l'activité de la myélopéroxydase, enzyme hémique présente en concentrations importantes 

dans les granules primaires des polymorphonucléaires neutrophiles.  

 

D’après Alencar et al., des injections sous-cutanées de clodronate ont permis une diminution 

significative des résorptions de l’os alvéolaire chez le rat 8. En effet, dans leur étude en 2002, 

Alencar et al. ont constaté qu’une administration ''prophylactique'' de clodronate, c’est à dire 

débutant avant l’induction d'une parodontite, a permis une réduction des pertes osseuses 

alvéolaires de 25,8%, 61,6% et 75,5% par rapport au groupe non traité, pour des doses 

respectives de 1; 5 et 25 mg/kg. Il semble donc y avoir un effet pallier. En effet, on constate 

une nette amélioration  entre les doses de 1 et 5 mg/kg, tandis qu’elle est moins marquée entre 

les doses de 5 et 25 mg/kg. La dose optimale de clodronate permettant la diminution de la 

résorption alvéolaire est donc de 5 mg/kg. 

Dans les groupes, ayant reçu des injections ''curatives'' de clodronate, c’est à dire débutant 

après l’induction de la parodontite, le traitement a aussi permis de diminuer les pertes 

osseuses alvéolaires de 20%, 60%, et 69% par rapport au groupe non traité pour des doses 

respectives de 1; 5 et 25 mg/kg. On peut constater que ces résultats sont très proches et ne 

mettent donc pas en valeur un mode d’administration. Les injections de clodronate, qu'elles 

soient ''prophylactiques'' ou ''curatives'' ont également permis une diminution significative du 

nombre de cellules mononuclées et d'ostéoclastes présents sur les sites en question, 

comparativement aux rats non traités. 
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3.1.1.1.3. Administration de bisphosphonates par voie orale 
118; 147

 

 

Même si la biodisponibilité de la molécule est moindre lorsqu’elle est administrée par 

voie orale, Reddy et al. ont choisi d’étudier l'effet d'un traitement d'alendronate (3mg/kg par 

semaine) par voie orale sur une parodontite chez le chien 118. L’administration d’alendronate a 

entrainé une perte de hauteur d’os de 0,2mm±0,1mm contre 1,4±0,1mm pour le groupe 

traité par le placebo. Une tendance à la diminution de la perte d'attache et de mobilité est 

également observée en faveur du groupe traité par l'alendronate. D’autre part, à la fin de 

l’expérience, le pourcentage de densité minérale osseuse était de 96,8±1,8% pour le groupe 

traité par l’alendronate contre 85,2±4,7% pour le groupe placebo. Le traitement 

d’alendronate a donc également permis d’empêcher une perte de densité osseuse. Cependant, 

notons que, compte tenu de la marge d’erreur considérable (85,2±4,7%), les résultats sur la 

densité minérale osseuse ne sont pas aussi bons que ceux sur la hauteur d’os. Ainsi même si 

les bisphosphonates administrés par voie orale sont moins absorbés que ceux administrés par 

voie intraveineuse, on constate que l’administration d’alendronate par voie orale est capable 

d’effets remarquables sur la hauteur de l’os atteint de parodontite, moins sur la densité 

minérale osseuse. Il faut toutefois souligner que, dans cette étude, les chiens ont été traités 

pendant 6 mois contrairement aux études précédentes où les bisphosphonates étaient 

administrés sur une plus courte durée.  

 

Chez l’Homme, un traitement d’étidronate par voie orale peut également avoir des effets 

bénéfiques sur les profondeurs de poches et les saignements gingivaux sans traitement 

parodontal 128. Le cas d’une femme de 63 ans, atteinte d’une parodontite, dont les profondeurs 

de poche étaient comprises entre 4 et 7 mm et traitée par 200mg/j d’étidronate pendant deux 

semaines deux fois par an pendant deux ans, a été étudié. Le gonflement de la gencive aurait 

été atténué dès après la première administration d'étidronate sans traitement parodontal 

(Figure 3-16). Ils ont également observé une diminution de la mobilité des dents, passant en 

moyenne de 2 au début de l’étude à 0 après deux ans, ainsi qu’une diminution des 

profondeurs de poches parodontales de 5mm en moyenne au début de l’étude à 3mm en 

moyenne après deux ans d’étude. Le traitement d’étidronate semble donc avoir permis une 

nette amélioration des paramètres cliniques sans traitement parodontal. 
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Figure 3-16: Photographies de la patiente avant le traitement d’étidronate (A) et au bout d’un 

an de traitement (B). 147 

 

 

3.1.1.2. Administration de bisphosphonates par voie topique 
63; 103; 137

 

 

Les bisphosphonates suivants sont administrés par voie topique, c’est à dire par des 

injections sous-périostées directement au niveau des sites atteints de parodontite. Ces 

injections locales sont intéressantes compte tenu des conséquences néfastes connues de 

l’administration intraveineuse et de la faible biodisponibilité des bisphosphonates administrés 

par voie orale. 

 

� Administration de clodronate 103 

 

L'administration topique de clodronate permet également de diminuer la résorption 

osseuse alvéolaire chez des rats atteints de parodontite 91. En effet, selon les radiographies, 

des injections sous-périostées de clodronate entre la 1ère et la 2e molaires, ont 

significativement prévenu la perte osseuse. Les analyses histologiques ont également montré 

une diminution du nombre d'ostéoclastes le long de la surface radiculaire sur les sites 

d'injection de clodronate. De plus, un grand nombre d'ostéoclastes s'est détaché de la surface 

de l'os alvéolaire et a dégénéré, prenant des formes arrondies et perdant leur polarité. D’autre 

part, Mitsuta et al. ont constaté que l’induction de la parodontite a entrainé une perte de la 

densité minérale osseuse de 25% et que l’administration de clodronate a permis de diminuer 

de 11% cette perte de densité.  
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Figure 3-17: Radiographies alvéolaires des 1ères et 2e molaires maxillaires. 103 

 

A. Site de contrôle sans anneau élastique 

B. Site de contrôle avec l’anneau élastique 

C. D. et E. Sites expérimentaux 

 



 93

� Administration d'olpadronate 63 

 

L’administration d'olpadronate a également entrainé une inhibition marquée de la 

perte osseuse 60. Le volume osseux inter-radiculaire moyen était de 35±5,5% pour le groupe 

traité par l’olpadronate contre seulement 23,6±6,3% pour le groupe atteint de parodontite 

mais non traité. D’autre part, ils ont pu constaté que le traitement d’olpadronate a entrainé les 

mêmes modifications morphologiques des ostéoclastes que celles observées à l’administration 

de clodronate. Ils se sont détachés de la surface de l'os, ont pris une forme arrondie, et 

présenté une perte de polarité, ainsi que l'absence de frontières hérissées.  

 

� Administration de TRK-530 137 

 

Le TRK-530, (dihydrogène disodium [4 - (méthylthio) phénylthio] 

methanebisphosphonate) est un bisphosphonate synthétique possédant une chaîne anti-

oxydante. L’administration de TRK-530, grâce aux différentes propriétés de cette molécule, a 

permis de diminuer les pertes d’os alvéolaire chez le rat atteint de parodontite. Cette molécule 

possède des propriétés anti-résorptives. Observée radiographiquement, l'administration 

topique de TRK-530 a permis de prévenir la résorption osseuse alvéolaire (figure 3.18). 

 



 

 

Figure 3.18: Radiographie alvéolaire des 1

rats souffrant de parodontite.  

 

Sur la radiographie supérieure, le rat a reçu un placebo. On observe une sévère résorption 

verticale et horizontale de l'os alvéolaire dans la zone interdentaire entre M1 et M2, 

l'élargissement de l'espace desmodontal le long des racines, et l'augmentation irrégulière de la 

radiotransparence du reste de l’os alvéolaire. Sur la radiographie inférieure, on observe l’effet 

inhibiteur du TRK-530 à 10mM sur la perte osseuse alvéolaire. En effet, la pe

moindre et les changements décrits sur la radiographie supérieure ne sont pas visibles.

 

Le TRK-530 possèdent également

l’administration de TRK-530 a empêché de façon dose

synthèse de PGE2, stimulé par l’induction de la parodontite. Sans bisphosphonate, la 

concentration de PGE2 était de 2ng/mL. Pour des doses respectives de 1; 5; 25; 125

concentration de PGE2 était cette fois de 1; 0,6; 0,4; 0,1ng/mL. L’admini

Radiographie alvéolaire des 1ère, 2e et 3e molaires supérieures (M1, M2, M3) de 

 137 

Sur la radiographie supérieure, le rat a reçu un placebo. On observe une sévère résorption 

verticale et horizontale de l'os alvéolaire dans la zone interdentaire entre M1 et M2, 

de l'espace desmodontal le long des racines, et l'augmentation irrégulière de la 

radiotransparence du reste de l’os alvéolaire. Sur la radiographie inférieure, on observe l’effet 

530 à 10mM sur la perte osseuse alvéolaire. En effet, la pe

moindre et les changements décrits sur la radiographie supérieure ne sont pas visibles.

530 possèdent également des propriétés anti-inflammatoires. En effet, 

530 a empêché de façon dose-dépendante l'augm

synthèse de PGE2, stimulé par l’induction de la parodontite. Sans bisphosphonate, la 

concentration de PGE2 était de 2ng/mL. Pour des doses respectives de 1; 5; 25; 125

concentration de PGE2 était cette fois de 1; 0,6; 0,4; 0,1ng/mL. L’administration de TRK
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molaires supérieures (M1, M2, M3) de 

Sur la radiographie supérieure, le rat a reçu un placebo. On observe une sévère résorption 

verticale et horizontale de l'os alvéolaire dans la zone interdentaire entre M1 et M2, 

de l'espace desmodontal le long des racines, et l'augmentation irrégulière de la 

radiotransparence du reste de l’os alvéolaire. Sur la radiographie inférieure, on observe l’effet 

530 à 10mM sur la perte osseuse alvéolaire. En effet, la perte d’os est 

moindre et les changements décrits sur la radiographie supérieure ne sont pas visibles. 

inflammatoires. En effet, 

dépendante l'augmentation de la 

synthèse de PGE2, stimulé par l’induction de la parodontite. Sans bisphosphonate, la 

concentration de PGE2 était de 2ng/mL. Pour des doses respectives de 1; 5; 25; 125µmol, la 

stration de TRK-530 
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inhibe donc de façon dose-dépendante l’expression de PGE2 et l’augmentation de la dose de 

ce bisphosphonate s’avère efficace puisqu’à la dose la plus élevée, l’expression de PGE2 est 

quasiment inhibée.  

L’expression de l’ARNm de COX-2 et donc l’expression de la protéine cox-2 ont également 

été empêchées. De plus, le TRK-530 a une chaîne latérale anti-oxydante et peut inhiber la 

synthèse de l'anion superoxyde qui réagit avec l'oxyde nitrique (NO) pour former le 

péroxynitrite (ONOO-), connu pour être un puissant stimulateur de l’expression de COX2. 

Ainsi l’inhibition de la synthèse de PGE2 par le TRK-530 pourrait être dûe, au moins en 

partie, à la propriété anti-oxydante de ce composé. 

 

 

3.1.1.3. Conclusion 

 

  Même s'il y a une difficulté à comparer les données des diverses publications, car les 

familles et les doses de bisphosphonates administrés sont différentes, toutes les études ont 

montré une diminution de la résorption osseuse alvéolaire plus ou moins importante lors de 

l'administration de bisphosphonates sans traitement parodontal initial.  

Chez le singe, l’administration intraveineuse d’alendronate à 0,05mg/kg a entrainé une 

diminution de la résorption osseuse de 12% 155. À la même dose, administré par voie sous-

cutanée chez le rat, l’alendronate a diminué la perte de hauteur d’os de 2mm 102, tandis 

qu’administrée par voie orale, l’inhibition de la perte de hauteur d’os était d’environ 1,2mm 

chez le chien 118. La voie sous-cutanée semble donc être le mode d’administration systémique 

d’alendronate le plus efficace sur la perte osseuse alvéolaire à la dose de 0,05mg/kg. La faible 

biodisponibilité des bisphosphonates absorbés par voie orale explique sans doute ces résultats.  

Les effets de l'administration intraveineuse de risédronate sur la résorption osseuse alvéolaire 

chez le rat atteint d'une parodontite expérimentale sont comparables à ceux de l’alendronate 
138.  

Le risédronate, aminobisphosphonate de 3e génération, administré par voie intraveineuse, est 

également capable d’inhiber les pertes de surface osseuse moyenne entre les 1ères et les 2e 

molaires supérieures d’environ 0,93±0,5mm 2 à la dose de 1,6 µmol/kg chez le rats atteints de 

parodontite 138. En agissant sur les ostéoclastes présents sur les sites d’injection, le risédronate 

a diminué la fonction ostéoclastique.  

Selon plusieurs auteurs, la diminution de la résorption de l’os alvéolaire est essentiellement 
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liée à la propriété anti-ostéoclastique des bisphosphonates. L’activité de ces cellules est, en 

effet, compromise par modification de leur forme et diminution de leur nombre sur les sites en 

résorption. En effet, des ostéoclastes se sont détachés de la surface de l'os alvéolaire et ont 

dégénéré, prenant des formes arrondies avec perte de polarité et pycnose, devenant incapables 

de réaliser leur fonction. En se fixant préférentiellement au niveau de ces sites de remodelage 

osseux actif, l’alendronate et le risédronate, bisphosphonates de 2e et 3e génération, peuvent 

empêcher, à faible dose, les ostéoclastes de résorber l’os alvéolaire en provoquant des 

changements morphologiques de ces cellules. En effet, la modification de la forme des 

ostéoclastes observée dans l’étude de Shoji et al. 138, semble correspondre à une modification 

structurelle de la bordure en brosse présente à la surface de l’ostéoclaste, qui serait liée à 

l’inactivation par les bisphosphonates de la pompe à protons ATPase-dépendante présente au 

niveau de cette bordure en brosse et nécessaire à l’acidification du milieu extracellulaire 

entrainant la dissolution du minéral osseux. En inhibant la formation de l’anneau d’actine, les 

molécules de bisphosphonates ont également entrainé une perte de polarité des ostéoclastes 

présents sur les sites atteints30; 111. D’autre part, l’observation de noyaux pycnotiques est un 

signe d’apoptose. En agissant sur la voie du mévalonate et en produisant une accumulation de 

l'isopentenyl pyrophosphate dans l’ostéoclaste, analogue toxique de l’ATP, les 

bisphosphonates aminés, tels que le risédronate et l’alendronate, ont entrainé l’apoptose des 

cellules ostéoclastiques sur les sites de remodelage actif que sont les sites atteints de 

parodontites.  

D’autre part, ces aminobisphosphonates semblent également capables d’agir sur la réponse de 

l’hôte aux bactéries parodontogènes. En effet, l’administration d’alendronate a entrainé une 

diminution considérable de l’expression dans les tissus parodontaux des médiateurs 

inflammatoires, tels que la prostaglandine E2 (de 64%), du leucotriène B4 (de 45%) et du 

facteur d’activation des plaquettes (de 34%), ainsi qu’une diminution de l’expression des 

métalloprotéinases, en particulier MMP-8 (de 50%), collagénase principale de la dégradation 

de la matrice extracellulaire dans les tissus parodontaux 26. L’alendronate à 0,05mg/kg a 

également permis de réduire les lésions tissulaires du parodonte, phénomène couplé à la 

diminution de l'activité de la myélopéroxydase, enzyme hémique présente en concentrations 

importantes dans les granules primaires des polymorphonucléaires neutrophiles 102. La 

parodontite étant une maladie chronique inflammatoire, en diminuant l’expression de ces 

différents acteurs de l’inflammation, chez l’animal, l’administration d’alendronate à la dose 

de 0,05mg/kg est capable de diminuer l’inflammation, d’empêcher de perturber l'homéostasie 

des tissus et par conséquent de diminuer la destruction du collagène, de la matrice et de l'os. 
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Néanmoins, l’administration d’une dose plus élevée d’alendronate (0,25mg/kg) est inefficace 

sur la résorption de l’os alvéolaire et peut même augmenter celle-ci par rapport au témoin 

(70% de perte osseuse contre 60% sans traitement) 155. La cause de ce résultat est incertaine. 

Mais certains auteurs ont constaté que les effets de certains bisphosphonates, en particulier les 

amino-bisphosphonates, peuvent aller dans des directions opposées avec le même principe 

actif à des concentrations différentes 4; 161. En effet, l’administration de fortes doses d’amino-

bisphosphonates pourrait entrainer une augmentation de l'inflammation en stimulant 

localement la libération des cytokines pro-inflammatoires  IL-1β et IL-6 notamment dans les 

tissus parodontaux et empêcheraient donc le processus de cicatrisation parodontale 4; 161. 

 

L’administration d’un non aminobisphosphonate, le clodronate à la dose de 5mg/kg par voie 

sous-cutanée, a permis une diminution optimale des pertes osseuses (60%) et parait donc la 

molécule la plus efficace dans la diminution de la résorption de l’os alvéolaire 8. Les non 

aminobisphosphonates produisent un analogue toxique de l’ATP capable d’entrainer la mort 

cellulaire. Il est également envisageable que, grâce à son action anti-inflammatoire, le 

clodronate ait diminué la sécrétion de différents médiateurs de l’inflammation induite par les 

bactéries parodontogènes. En effet, in vitro, l'analogue toxique dérivé du clodronate est 

l'AppcCl2p 31, qui diminue la production par les macrophages de TNF- α, d'IL1- α et de 

l’oxyde nitrique et qui induit l'apoptose de lignées cellulaires dérivées de monocytes-

macrophages in vitro et in vivo 153  135. Ces effets s'expliquent en partie par l'inhibition de la 

liaison du facteur de transcription nucléaire NF KappaB à l'ADN macrophagique 96. Notons 

que l’administration de cette molécule avant l’induction de la parodontite a permis le même 

pourcentage d’inhibition des pertes osseuses que son admnistration après induction de la 

parodontite. Un traitement de clodronate  ne serait donc pas capable de prévenir l’apparition 

d’une parodontite chez le rat. 

Enfin, la seule étude réalisée chez l’homme montre un réel bénéfice clinique après un 

traitement d’étidronate pendant deux ans sans traitement parodontal concomittant avec une 

nette amélioration des mobilités et des profondeurs de poches, passant de 5mm en moyenne 

au début de l’étude à 3mm en moyenne à la fin de l’étude.  

 

 

De la même façon que l’administration systémique, l’administration de 

bisphosphonates par voie topique a permis une diminution de la résorption alvéolaire sans 

traitement parodontal initial 63; 103; 137. Les résultats étant déduits radiographiquement, il est 
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difficile de comparer l’efficacité des molécules entre elles. La diminution de perte du volume 

osseux interradiculaire est d’environ 12% après des injections sous-périostées d’olpadronate, 

aminobisphosphonate de 2e génération63. En outre, il semble que la diminution de perte 

osseuse interradiculaire soit plus importante après un traitement topique de TRK-530 et de 

clodronate qu’après un traitement d’olpadronate. En effet, en plus de leur propriété anti-

résorptive, le clodronate et le TRK-530 ont permis respectivement une diminution de la perte 

de densité minérale osseuse de 11% et une diminution de l’expression des médiateurs de 

l’inflammation sur les sites injectés. Des injections sous-périostées de clodronate semble donc 

avoir les mêmes effets anti-inflammatoires que lorsqu’il est administré par voie sous-

cutanées. Enfin, l’utilisation topique de TRK-530 semble être la plus prometteuse parce qu’il 

possède des propriétés anti-résorptive, anti-oxydante et anti-inflammatoire. A la dose la plus 

élevée (125µmol), il a ainsi entrainé une inhibition presque totale de l’expression de PGE2, 

qui constitue l’un des médiateurs de l'inflammation les plus puissants particulièrement en 

parodontologie. Grâce à sa chaîne latérale anti-oxydante, le TRK-530 peut inhiber la synthèse 

de l'anion superoxyde qui réagit avec l'oxyde nitrique (NO) pour former le péroxynitrite 

(ONOO-), connu pour être un puissant stimulateur de l’expression de COX2. En inhibant 

l’expression de PGE2 et la synthèse du péroxynitrite, le TRK-530 pourrait avoir diminué 

l'expression de RANK-L dans les cellules ostéoblastiques, dont l'interaction avec le récepteur 

RANK, exprimé à la surface des cellules précurseurs des ostéoclastes, détermine le contact de 

cellule à cellule nécessaire à la maturation ultérieure du précurseur ostéoclastique. Le TRK-

530 a donc réduit la résorption de l’os alvéolaire en diminuant le nombre des ostéoclastes 

présents sur les sites atteints par deux mécanismes : en promouvant l’apotose de ces cellules 

et en diminuant la différenciation et l'activation de ostéoclastes. 

 

 

3.1.2. Intérêt  des bisphosphonates en complément du traitement parodontal 

initial    

 

Lors de la thérapeutique initiale, le détartrage et le surfaçage radiculaire permettent 

l’élimination des dépôts de tartre, la désorganisation du biofilm, la détoxification de la surface 

radiculaire, un débridement des poches parodontales, une réaction favorable du système de 

défense de l’hôte et une cicatrisation gingivale qui se traduira par une diminution ou 
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disparition des signes d’inflammation gingivale. Ce traitement « non chirurgical » peut 

s’avérer suffisant. Les études suivantes nous renseignent sur les effets d’un traitement à base 

de bisphosphonates en complément du traitement parodontal initial, sont décrites chez 

l’Homme et l’administration des différents bisphosphonates se fait par voie orale. 

 

 

3.1.2.1. Administration d'alendronate par voie orale 
82; 121

  

 

Rocha et al. ont réalisé une étude sur les effets de 6 mois d’un traitement 

d’alendronate (10mg/j) associé à un traitement parodontal initial, sur des femmes 

ménopausées, âgées de 55 à 65 ans, atteintes de parodontites légères, avec des poches 

comprises entre 3 et 3,5mm. Après six mois de traitement, ils ont constaté une diminution des 

profondeurs de sondage de -0,8±0,3 mm pour les patients traités par l’alendronate contre  

-0,4±0,4 mm pour le groupe de contrôle, ayant reçu le traitement parodontal initial sans 

alendronate. Ils ont également observé une diminution des saignements gingivaux de  

-0,3%±0,13% pour les patients traités par l’alendronate contre -0,2%±0,06% pour le groupe 

de contrôle. En considérant les marges d’erreurs, le bisphosphonate n’a réellement permis 

qu’une légère amélioration de ces paramètres cliniques. 

 

Douze mois de traitement à l’alendronate (10mg/j) et au risédronate (5mg/j) ont permis une 

légère amélioration des paramètres cliniques 82. L’étude portait sur 70 patients atteints de 

parodontites modérées à sévères, traités ou non par des bisphophonates. Il faut souligner 

qu'aucune différence du niveau d’attache clinique n'a été mesurée entre le groupe traité par les 

bisphosphonates (en moyenne 0,48±0,07) et le groupe témoin (en moyenne 0,46±0,06mm) à 

la fin des six premiers mois de l'étude. Le bénéfice clinique du surfaçage a pu masqué 

l'efficacité des bisphosphonates au cours des 6 premiers mois. Ceci est cohérent avec les 

conclusions de Cugini et al., qui ont rapporté que le surfaçage et les soins d'entretien sur une 

période de 12 mois entraînent une amélioration des mesures cliniques surtout au bout des 6 

premiers mois de traitement 41. L'effet significatif du traitement n'a pu être constaté qu'à partir 

du 6e mois avec une petite amélioration du niveau d’attache clinique de 0,64±0,08mm contre 

0,45±0,08mm pour le groupe témoin et seulement sur les sites atteints de parodontite 

modérée, c’est à dire dont les profondeurs de sondage étaient comprises entre 4 et 6mm au 

début de l’étude. Le traitement d’alendronate combiné au traitement parodontal n’a donc pas 
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été plus efficace que le surfaçage seul sur les sites atteints de parodontite sévère dont les 

profondeurs de sondage étaient supérieures à 7 au début de l’étude. De plus, le traitement 

d’alendronate n’a pas permis une amélioration notable du niveau d’attache clinique puisque le 

gain d’attache obtenu grâce au bisphosphonate n’est en réalité que d’environ 0,10mm. Le 

traitement d’alendronate n’a donc pas été efficace sur les sites atteints de parodontite sévère et 

que peu efficace sur les sites atteints de parodontite modérée. 

 

 

3.1.2.2. Administration d'étidronate par voie orale 
147

 

 

L’administration d’étidronate par voie orale (200mg/j en cure de 2 semaines tous les 3 

mois pendant 3 ans) en complément d’un traitement parodontal initial, entraine une 

amélioration des mobilités dentaires et des profondeurs des poches parodontales chez trois 

patientes atteintes de parodontites modérées à sévères 128. Les deux traitements conjugués ont 

permis de supprimer les mobilités, passant en moyenne au début de l’étude de 2 à 0 après 

deux ans de traitement. L’administration du bisphosphonate a également entraîné une 

diminution des profondeurs de poches parodontales, passant en moyenne au début de l’étude 

de 5mm à 2mm après deux ans de traitement. Comme dans l’étude de Lane et al. 77, ces effets 

ont été observés après 6 à 12 mois de traitement. En outre d’après une seconde étude, en 

2003, Takaishi et al. ont constaté que la densité moyenne de l'os alvéolaire semble avoir 

sensiblement augmentée au cours de la période de traitement 146. 

 

 

3.1.2.3. Conclusion 

 

En ce qui concerne les essais sur l'homme, la littérature existante tend à démontrer une 

légère amélioration des paramètres cliniques après l'administration de bisphosphonates en 

complément d'un traitement parodontal conventionnel. Concernant les paramètres cliniques, 

les études ont indiqué que les bisphosphonates seraient capables, en plus d'empêcher la perte 

osseuse alvéolaire, d'amorcer la guérison, en agissant sur les paramètres cliniques en réduisant 

les profondeurs des poches au sondage et les mobilités dentaires 82; 120; 147. Cependant, 

l’administration de ces molécules combinée à un traitement parodontal initial ne nous donne 

pas objectivement de résultats supplémentaires. En effet, on constate que l’administration de 
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bisphosphonates n’améliore pas les bénéfices cliniques d’un traitement parodontal 

traditionnel sur des parodontites modérées (poches comprise entre 4 et 6 mm). Selon Knowles 

et al., pour des poches initiales de 4 à 6 mm, le surfaçage radiculaire à l’aveugle entraine une 

diminution moyenne des poches parodontales d’environ 3 mm après un an de traitement et un 

gain d’attache d’environ 2 mm, tandis que le surfaçage des racines à ciel ouvert permet une 

diminution des profondeurs de poche d’environ 4mm, ainsi qu’un gain d’attache d’environ 

2,5 mm 157. La question du bénéfice clinique réel du bisphosphonate n’est donc pas clairement 

établie, puisque avec un traitement parodontal traditionnel et un bon contrôle de plaque sans 

bisphosphonate, on obtient sur des parodotntites modérées des résultats similaires voire 

meilleurs. D’autre part, sur des patients atteints de parodontites modérées à sévères, un 

traitement antibiotique (choisi selon le test ARN IAI PadoTest 4-5) associé à un surfaçage 

radiculaire, montre des bénéfices supplémentaires sur les profondeurs de poches comparé au 

surfaçage seul contrairement aux traitements par bisphosphonates. En outre, le traitement 

d’alendronate combiné au traitement parodontal n’a pas été plus efficace que le surfaçage seul 

sur les sites atteints de parodontite sévère dont les profondeurs de sondage étaient supérieures 

à 7 au début de l’étude 82. Notons que, le surfaçage des racines à ciel ouvert permet une 

diminution des profondeurs de poche d’environ 4mm, ainsi qu’un gain d’attache d’environ 

2,5 mm après un an 157. En conclusion, l’administration de bisphosphonates par voie orale en 

complément d’un traitement parodontal initial ne permet pas d’augmenter les bénéfices 

cliniques des méthodes de traitement traditionnel ni sur les parodontites modérées ni sur les 

parodontites sévères. 

 

 

3.1.3. Intérêt des bisphosphonates sur les phases de chirurgies parodontales 
159  20 158 160 

 

En présence de lésions profondes, le traitement non chirurgical peut se révéler 

décevant car les chances de débrider efficacement les parois radiculaires sont alors limitées. 

L’acte chirurgical est alors une thérapeutique de choix. Des volets muco-périostés sont ainsi 

intéressants pour accéder à la surface de l'os alvéolaire et aux racines dans un grand nombre 

de procédures parodontales (le débridement, l'élimination des poches, la gestion des défauts 

parodontaux). Ce lambeau chirurgical produit une activité passagère de résorption de l'os 
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alvéolaire. En effet, la chirurgie parodontale stimule l'activité des ostéoclastes avec des 

quantités variables de perte osseuse alvéolaire. Cette activité de résorption, lorsqu'elle est 

couplée avec des facteurs d'irritation locale, peut entraîner des pertes osseuses plus 

conséquentes. L’application topique de bisphosphonates entre le lambeau et l’os alvéolaire, 

pourrait diminuer cette résorption. De 1995 à 1999, Yaffe et al. ont étudié la dose de 

bisphosphonates et le temps d’application nécessaires à la diminution de la résorption osseuse 

alvéolaire après levée d'un lambeau muco-périosté chez le rat. Le bisphosphonate est délivré 

par une éponge placée directement ou indirectement au contact de l'os. Une éponge imprégnée 

d’une solution d’alendronate à des concentrations de 0,15; 0,75; 1,5 mg/mL, appliquée 

pendant 10 secondes contre l’os n’a pas permis de diminuer la résorption de l’os après levée 

d’un lambeau 139. L’éponge, trempée cette fois dans une solution de 20mg/mL et appliquée 

pendant 20 secondes contre l’os, a permis une diminution marquée de la résorption de l’os, en 

maintenant la hauteur de la crête alvéolaire 160. La surface moyenne d’os mesurée au niveau 

des sites traités était de 18,96±1,37. Cette surface moyenne était de seulement 12,50±0,57 sur 

les sites où un lambeau a été levé et une éponge imbibée de solution saline appliquée contre 

l’os. Sur les sites de contrôle, où aucune chirurgie ni aucun traitement n’ont été réalisé, une 

surface moyenne de 23±1,04 est mesurée.  

En 1999, ils ont étudié l'efficacité de l'absorption d'alendronate par l'os lorsque le médicament 

est délivré par une éponge de gélatine imbibée d'alendronate radiomarqué appliquée 

localement sur le site chirurgical 158. Les résultats montrent que seulement 10% de 

l'alendronate total contenu dans l'éponge de gélatine ont été absorbé localement par l'os. 0,2% 

est retrouvé dans le tibia. 

 

En conclusion, lors de chirurgies parodontales, l’application locale d’amino-bisphosphonate 

contre l’os exposé est capable de diminuer significativement l’activité passagère de résorption 

produite par la levée d’un lambeau. Une autre approche pour l'administration topique de 

bisphosphonates serait l'utilisation de substituts osseux synthétiques à qui l'on pourrait 

incorporer des bisphosphonates. D’après Josse et al., l’adjonction de bisphosphonates à des 

substituts osseux synthétiques permettrait d’inhiber localement la résorption osseuse en 

agissant directement sur le recrutement, la morphologie et l’activité des ostéoclastes. En 

plaçant le matériau sous le lambeau mucco-périosté, on pourrait donc combiner les propriétés 

ostéoconductrices des biomatériaux de phosphate de calcium et anti-résorptives des 

bisphosphonates et diminuer ainsi les pertes osseuses liées à la chirurgie parodontale. 

une cinétique de libération compatible avec l'inhibition de la résorption osseuse. 
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3.1.4. Intérêt des bisphosphonates sur la thérapeutique parodontale de 

soutien 

 

Le but de la thérapeutique parodontale de soutien est de maintenir ou de rétablir 

l’équilibre entre les facteurs pathogènes et la résistance de l’hôte, de telle sorte qu’aucun 

processus pathologique ne soit réinitié. Elle comprend la thérapeutique parodontale de soutien 

secondaire, anciennement appelée maintenance parodontale, et la thérapeutique parodontale 

palliative, pour les patients ne pouvant recevoir de thérapie parodontale traditionnelle. Cette 

dernière pourrait trouver un intérêt particulier à l’utilisation des bisphosphonates dans la prise 

en charge des patients atteints de maladies parodontales, mais ne pouvant recevoir un 

traitement traditionnel. Cependant, aucune étude rapportant les effets des bisphosphonates sur 

la thérapeutique parodontale de soutien n’a été décrite. 

 

 

3.1.5. Discussion 

 

 Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires déterminées par de 

multiples facteurs. Outre les microorganismes pathogènes, divers facteurs propres à l’hôte 

déterminent le développement d’une parodontite à partir d’une gingivite antérieure. Parmi ces 

facteurs, on compte les réponses immunitaires déclenchées par les agents pathogènes. Ainsi si 

on se base sur l'hypothèse que la défense immunitaire n'est pas parfaite ou capable d'échec et 

peut être déréglementée, l'efficacité prouvée des bisphosphonates à inhiber l’activité de 

résorption osseuse par les ostéoclastes a ainsi conduit à envisager leur utilisation dans la 

gestion des maladies parodontales comme un facteur de modulation de la réponse de l'hôte. 

Les bisphosphonates, associés au traitement parodontal ne donnent pas de bénéfices 

supplémentaires aux traitements parodontaux traditionnels. Néanmoins, selon la plupart des 

études décrites, sans traitement parodontal, les bisphosphonates sont capables de diminuer les 

pertes d’os alvéolaire dues aux maladies parodontales en agissant directement sur les 

ostéoclastes grâce à leur propriété anti-résorptive ou pour certains indirectement grâce leur 

propriété anti-inflammatoire. La possibilité de leur utilisation dans le traitement des maladies 

parodontales n’est donc pas à exclure. En effet, il pourrait être intéressant d’envisager 

l’utilisation de ces molécules quand le traitement parodontal classique n’est pas possible, 

comme par exemple dans la thérapeutique parodontale de soutien palliative, réservée aux 
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patients ne pouvant recevoir un traitement approprié. La thérapeutique de soutien palliative 

s’adresse à des patients handicapés, souvent atteints par les maladies parodontales, ne pouvant 

effectuer efficacement un bon contrôle de plaque et sur qui les traitements parodontaux 

traditionnels (détartrage, surfaçage radiculaire) sont difficilement réalisables. Elle s’adresse 

également à des patients atteints de maladies systémiques qui contre-indiquent une approche 

parodontale classique comme par exemple le diabète non équilibré, les maladies chroniques 

nécessitant une corticothérapie ou un traitement immunosuppresseur au long cours, (ex : 

polyarthrite chronique évolutive, lupus érythémateux disséminé, la granulomatose de 

Wegener). Cependant, l’administration de bisphosphonates, à ces patients, polymédiqués, 

ajouterait la question des surmédications et des interactions médicamenteuses. D’autres 

études sont évidemment nécessaire avant d’envisager une quelconque utilisation de ces 

molécules dans ce cadre.  

D’autre part, même si l'utilisation de ces molécules montre donc une méthode prometteuse 

pour la gestion des maladies parodontales par modification de la réponse de l'hôte, il y a un 

manque de données pour déterminer le bisphosphonate ''idéal'', le mode d'administration le 

plus pertinent et la concentration optimale. En outre, on a pu observé qu’en changeant la 

famille de la molécule de bisphosphonate ou la dose prescrite, une variation dans les effets de 

la guérison parodontale peut être observée.  

Les données récentes publiées sur l'ostéochimionécrose nous amènent à la question de la 

rationalité de l'utilisation de bisphosphonates dans le traitement parodontal compte tenu du 

rapport bénéfice/risque d'un tel traitement. Une façon simple d'éviter les effets secondaires 

pourrait être l'administration topique des bisphosphonates. Cela semble être une option 

thérapeutique intéressante, permettant d'inhiber l’activité passagère de résorption osseuse 

post-chirurgicale. L'utilisation d'un biomatériau comme vecteur permettrait d’ailleurs un 

système contrôlé de délivrance du médicament. Ce mode d'administration pourrait constituer 

une véritable innovation et faire partie à l'avenir d'une nouvelle génération de biomatériaux, 

qui pourraient acquérir un rôle fonctionnel en plus de leur utilisation principale 

ostéoconductrice pour la régénération osseuse. Cependant, l'avantage d'inhiber ou de ralentir 

la résorption osseuse après l'implantation d'un biomatériau au contact de l'os pourrait être à 

double tranchant. En fait, avec cette approche, la matière synthétique restera en contact avec 

l'os pour une plus longue période de temps et donc le processus de régénération osseuse sera 

ralentie. 

On peut conclure que, même si les propriétés anti-résorptives et anti-inflammatoires des 

bisphosphonates ont une réel impact sur les maladies parodontales, il est encore nécessaire de 
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développer des études plus cliniques pour répondre aux questions du rapport bénéfice/risque 

(ostéonécrose, régénération osseuse ralentie, interactions médicamenteuses) de l'utilisation 

des bisphosphonates dans l’armada des thérapeutiques parodontales.  

 

 

3.1.6. Tableaux récapitulatifs 

 

Tableaux 5 : Tableaux récapitulatifs des études portant sur les effets d'une 

administration de bisphosphonate sur la résorption de l'os alvéolaire causée par une 

parodontite. 

 

Tableau récapitulatif des études portant sur les effets d'une administration systémique de 

bisphosphonate sur la résorption de l'os alvéolaire causée par une parodontite chez l'animal. 

 

 

Auteurs Molécules 

utilisées 

Mode d' 

administratio

n 

Espèce 

animale 

Effets sur la parodontite  

Buduneli 

et al. 

(2005) 

Alendronate 

+ 

Doxycycline 

intraveineux Rats - diminution de la résorption 

- diminution de l'expression de MMP-8 et 

MMP-14 

- augmentation de l'expression de TIMP-1 

Menezes 

et al.  

(2005) 

Alendronate 

0,01mg/kg 

0,25mg/kg  

Sous-cutané 

 

Rats 

 

- diminution de la résorption 

- diminution de l'activité et de l'afflux des PMN 

Buduneli 

et al.  

(2004) 

Alendronate 

+ 

Doxycycline  

Intraveineux 

 

Rats 

 

- diminution de la résorption 

- diminution des niveaux de PGE2, PGF2α et 

LTB4 

 

Alencar et 

al.  

Clodronate 

1mg/kg 

Sous-cutané 

 

Rats 

 

- diminution de la résorption 

- diminution du nombre de cellules 
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(2002) 5mg/kg 

25mg/kg 

mononucléées 

- diminution du nombre des ostéoclastes 

Shoji et 

al. 

(1995) 

Risédronate 

0,8µmol/kg; 

1,6µmol/kg; 

3,2µmol/kg 

Intraveineux 

 

Rats 

 

- diminution de la résorption 

- diminution de la perte de densité minérale 

osseuse        

- diminution de l'activité, du nombre et de la 

maturation des ostéoclastes 

- effets dose-dépendants 

Reddy et 

al.  

(1995) 

Alendronate 

3mg/kg 

Oral 

 

Chiens 

Beagle 

- diminution de la résorption  

- diminution de la perte de masse osseuse            

- pas d'effet sur les paramètres cliniques 

(inflammation ou plaque) 

- diminution de la perte d'attache 

- diminution de la mobilité dentaire 

Weinreb 

et al.  

(1994) 

Alendronate

0,05mg/kg 

Intraveineux 

 

Singes 

 

- diminution de la résorption 

Brunsvol

d et al.  

(1992) 

Alendronate

0,05mg/kg 

Intraveineux 

 

Singes 

 

- diminution de la résorption 

- diminution de la perte de densité osseuse          

- pas d'effet sur la plaque 

- pas d'effet sur les profondeurs de poches 

- pas d'effet sur l'inflammation gingivale 
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Tableau récapitulatif des études portant sur les effets d'une administration systémique 

de bisphosphonate sur la résorption de l'os alvéolaire causée par une parodontite chez 

l'homme. 

 

Auteurs bisphosphona

tes utilisés 

Durée du 

traitement 

Mode d' 

administration 

Effets sur la parodontite 

Lane et al.  

(2005) 

Alendronate 

10 mg/j 

Risédronate 

5 mg/jour  

12 mois Oral - amélioration des paramètres cliniques 

- diminution du remodelage osseux 

- pas d'effet sur la masse osseuse  

Rocha 

(2004) 

Alendronate 

10mg/j 

administré à 

des femmes 

ménopausées 

6 mois Oral 

 

- diminution de la résorption  

- diminution du remodelage osseux 

- amélioration des paramètres cliniques 

- diminution de la distance crête 

osseuse alvéolaire/jonction amélo-

cémentaire 

Takaishi et al.  

(2003) 

Étidronate 

200mg/j 

12 mois Oral 

 

- diminution des profondeurs de poche 

- diminution de la mobilité des dents  

- augmentation de la densité minérale 

osseuse  

Takaishi et al. 

(2001) 

Étidronate 

200mg/j 

12 mois Oral 

 

- diminution des profondeurs de poche 

- diminution de la mobilité des dents  
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Tableau récapitulatif des études portant sur les effets d'une administration topique de 

bisphosphonate sur la résorption de l'os alvéolaire causée par une parodontite chez 

l'animal. 

 

Auteurs BP utilisés Mode d' 

administration 

Espèce 

animale 

Effets sur la parodontite  

Shinoda 

et al.  

(2008) 

TRK-530 Topique 

(injection 

sous-périostée) 

rat  - prévention des pertes osseuses 

- inhibition dose-dépendante de synthèse de 

PGE2 

- inhibition dose-dépendante de l'expression de 

l'ARNm de COX-2 

- inhibition de la formation de péroxynitrite, 

puissant stimulateur de l'expression de COX-2 

Goya et 

al.  

(2006) 

Olpadronate 

 

Topique 

(injection 

sous-périostée) 

rat - inhibition des pertes osseuses  

- modifications morphologiques marquées des 

ostéoclastes 

Mitsuta et 

al.  

(2002) 

Clodronate 

 

Topique 

(injection 

sous-périostée) 

rat - inhibition des pertes osseuses  

- modifications morphologiques marquées des 

ostéoclastes 

- diminution du nombre des ostéoclastes 

Yaffe et 

al. 

(1993-

1999) 

Alendronate 

 

Topique 

(pastille ou 

éponge de 

gélatine 

mises en 

place sous un 

lambeau 

muco-périosté) 

rat - diminution significative de la résorption 

osseuse alvéolaire  
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3.2. INTÉRÊT DES BISPHOSPHONATES EN IMPLANTOLOGIE 
ORALE  

 

3.2.1. Introduction 

 

Les implants dentaires et les traitements par bisphosphonates sont des thérapeutiques 

courantes aujourd’hui. Des interrogations récurrentes concernent les conséquences de la mise 

en place d’implants chez des patients traités par des bisphosphonates et l’influence d’un tel 

traitement sur l’ostéo-intégration des implants. Cependant, quelques auteurs ont également 

analysé les bénéfices que pourraient apporter les bisphosphonates en implantologie dentaire. 

En effet, la capacité des bisphosphonates à affecter le remodelage osseux soulève des 

questions quant à l'influence de ces médicaments sur l'ostéo-intégration des implants 

dentaires, mais aussi sur les péri-implantites. 

 

 

3.2.2. Intérêt  des bisphosphonates sur l’ostéo-intégration 

 

3.2.2.1. Administration de bisphosphonates par voie systémique 
73 64 17  101 5  94  

33 154 

3.2.2.1.1. Administration de bisphosphonates par voie orale 
73
 
64
 
17
  
101

   

  

 La prise par voie orale de bisphosphonates ne semble pas améliorer l’osté-intégration 

d’implants dentaires chez l’Homme. Selon une étude prospective, réalisée sur un groupe 

expérimental de 25 patients traités par bisphosphonates oraux (alendronate ou risédronate 

depuis 1 à 4 ans) et un groupe témoin de 25 patients non traité par bisphosphonates avec un 

suivi de 36 mois, le traitement de bisphosphonates ne semble pas affecter significativement le 

succès implantaire selon les critères d’Albrektsson 73. Ces résultats sont observés sur 

l’intégration de 102 implants dans le groupe expérimental contre 108 dans le groupe témoin. 

Le taux de succès dans le groupe expérimental était de 100% contre 99,2% dans le groupe 

témoin. La prise de bisphosphonates n’a permis qu’une amélioration de 0,8% non 

significative de l’intégration des implants dans le tissu osseux alvéolaire. En outre, aucun cas 

d’ostéochimionécrose associée aux bisphosphonates n’a été observé.  
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Un pourcentage de succès comparable est observé dans une autre étude, où l’ostéo-intégration 

de 468 implants posés sur des patients traités par des bisphosphonates a été comparée à celle 

de 1450 implants dans le groupe de contrôle 64. En effet, le pourcentage de succès implantaire 

était de 99,5% dans le groupe expérimental contre 99% pour le groupe témoin.  Sur les 115 

patients traités par une thérapeutique implantaire, 26 ont commencé à prendre des 

bisphosphonates après la chirurgie et les 89 autres étaient sous traitement avant la chirurgie. 

Pour les 89 patients qui prenaient des bisphosphonates avant la chirurgie implantaire, 27 

prenaient du Fosamax® (alendronate) depuis plus de 3 ans, 5 prenaient de l’Actonel® 

(risédronate) depuis plus de 3 ans, 1 prenait du Bonviva® (ibandronate) depuis plus de 3 ans 

et 56 prenaient des bisphosphonates depuis moins de 3 ans. De plus, aucun des patients n’a 

développé de symptômes pouvant faire penser à une ostéonécrose des maxillaires associée 

aux bisphosphonates.  

Un pourcentage de succès de 95%, chez 42 patients traités par bisphosphonates oraux sur 100 

implants posés, montre un résultat comparable au 96,5 % de succès implantaire pour 734 

implants placés par le même opérateur chez des patients qui ne prenaient pas de 

bisphosphonates (bien que les effectifs ne soient pas comparables) 17. L’étude de Bell et al., 

montre que sur 100 implants seuls 5 ont échoués. Trente-quatre patients prenaient de 

l’alendronate, 6 du risédronate et 2 de l’ibandronate. La durée depuis laquelle le traitement 

était en cours n’est pas signalée. De plus, selon Bell et al., la perte des 5 implants dans le 

groupe des patients traités par bisphosphonates ne semble pas être en rapport avec la prise de 

bisphosphonates.  

D’après Melado-Valero et al. (2009), sur 468 implants placés chez 115 patients traités par des 

bisphosphonates oraux, seulement deux implants ont subi un échec 101. 

 

 

3.2.2.1.2. Administration de bisphosphonates par voie sous-cutanée 
33; 154

 

 

La mesure de la force utilisée pour déposer un implant permet de mesurer l’intégration 

de celui-ci dans l’os Des injections sous-cutanées d'alendronate n’ont pas eu d’effet 

significatif sur les forces nécessaires au retrait d’implants dentaires posés sur des lapins 33. Le 

traitement d’alendronate n’ayant pas permis d’augmenter cette force, il n’aurait donc pas 

entrainé d’amélioration de l’ostéo-intégration. Cependant, on observe une quantité d’os plus 

importante autour d’implants posés sur des rats traités à l’alendronate ovariectomisés ou non, 
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comparée à la quantité d’os des rats ovariectomisés ou non sans traitement 154. Le groupe de 

rats ovariectomisés et traités à l’alendronate a présenté le rapport le plus élevé de contact 

osseux à 4 semaines avec 85% de contact par rapport au contact initial, suivi par le groupe de 

rats traités à l’alendronate mais non ovarictomisés avec 63%, puis le groupe de contrôle, non 

ovariectomisé et non traité avec 57%, et enfin le groupe de rats ovariectomisés avec 13% de 

contact os-implant. Il est intéressant de noter qu’après 28 jours, les surfaces de contact os-

implant et la densité osseuse péri-implantaire du groupe traité à l’alendronate mais non 

ovariectomisé sont supérieures à celles du groupe de contrôle non ovariectomisé et non traité. 

Le traitement d’alendronate a donc entrainé une légèrement augmentation des surfaces de 

contact os-implant chez des animaux en bonne santé.  

 

 

3.2.2.1.3. Conclusion 

 

 Chez l’Homme, le taux de succès de l’intégration d’implants dentaires n’est pas  

augmenté par un traitement de bisphosphonates oraux (de 95 à 100%). En effet, même si l’on 

n’observe pas d’impact négatif, l’administration systémique de bisphosphonates ne semble 

pas non plus améliorer l’ostéo-intégration. Ces résultats sont confirmés par les résultats 

obtenus sur des modèles animaux, puisque l’alendronate n’a pas permis d’augmenter de 

manière significative les forces nécessaires à la désinsertion d’implants posés chez des lapins 
33 et n’a permis chez le rat après 28 jours de traitement qu’une légère augmentation de 6% des 

surfaces de contact os-implant par rapport à celles mesurées chez les rats non traités 154. La 

force utilisée pour déposer un implant et la mesure des surfaces de contact os-implant 

permettant de mesurer l’intégration de l’implant dans le tissu osseux, on peut considérer 

qu’un traitement de bisphosphonates systémique n’a pas entrainé d’amélioration de l’ostéo-

intégration chez l’Homme comme chez l’animal. 
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3.2.2.2. Administration de bisphosphonates par voie topique 
11; 74; 148; 162

 

3.2.2.2.1. Introduction  

 

Un autre mode de délivrance de bisphosphonates consiste à revêtir les implants de 

bisphosphonates, permettant ainsi un contact direct des molécules avec le tissu osseux péri-

implantaire. D’après Yaffe et al., l’application d’une éponge imbibée de bisphoshonate est 

capable d’entrainer une haute concentration de bisphosphonates dans les 20 premiers 

micromètres de l’os 158. Ceci pourrait favoriser l’ostéogénèse à l’interface os-implant. 

 

 

3.2.2.2.2. Implant recouvert d’un complexe de phosphate de 

calcium/bisphosphonates 
70; 74; 162

 

 

Parce que les bisphosphonates, capables de diminuer la résortion osseuse, se lient 

spécifiquement aux phosphates de calcium et en particulier à l'hydroxyapatite, l’influence des 

implants en titane revêtus de phosphates de calcium sur la formation osseuse est réelle. Quatre 

semaines après la pose de 40 implants en titane sur cinq chiens beagles, un pourcentage plus 

élevé de surface de contact os/implant est observé autour des implants revêtus du complexe 

phosphate de calcium/pamidronate de 65%, comparé au pourcentage de surface de contact os/ 

implant revêtu d’un sel de phosphate de calcium de 53% et des implants en titane témoin sans 

revêtement de 52% 162. Une fine couche de phosphate de calcium sur laquelle est immobilisé 

le pamidronate peut être efficace dans la promotion de l'ostéogenèse à la surface des implants 

dentaires, puisque, comparée aux implants témoins, elle augmente de plus de 15% les surfaces 

de contact os-implant, alors que le revêtement phosphate de calcium n’a augmenté les 

surfaces de contact de seulement 1% comparé au rapport mesuré au niveau des implants non 

revêtus. 
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    implant en titane                     implants revêtus d’un sel       implants revêtus d’un complexe  

    sans revêtement                       de phosphate de calcium       sel de phosphate de calcium 

                                                                                                          /pamidronate 

 

Figure 3-19: Microradiographies lumières de  l’interface os-implant 12 semaines après 

l'implantation 162. 

 

On peut observer sur ces microradiographies le tissu osseux nouvellement formé au contact 

de l’implant revêtu du complexe sel de phosphate de calcium /pamidronate au niveau des 

flêches. 

D’après Kajiwara et al., l’immobilisation de pamidronate sur des implants revêtus de 

phosphate de calcium a également permis d’améliorer l’ostéo-intégration en augmentant la 

largeur moyenne d’os nouveau péri-implantaire chez le rat 74. Après une semaine, la largeur 

moyenne d’os nouvellement formée observée autour des implants du revêtus de pamidronate 

(21,8±10µm), est plus importante que celles observées autour des implants sans revêtement 

(14,4±5,3µm) et avec le revêtement de phosphate de calcium seul (13,5±7,1µm). À la fin de 

l’expérience (après 4 semaines) la largeur moyenne d’os autour des implants recouverts de 

bisphosphonate est encore augmentée, puisqu’on mesure 61,3±13,5µm de largeur moyenne 

autour des implants revêtus de pamidronate contre 44,9±13,3µm pour les implants revêtus de 

phosphate de calcium et 36,3±8,9µm pour les implants sans revêtement.  
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Figure 3-20: Section transversale d'un tibia implanté d’un implant revêtu de pamidronate 4 

semaines après l'implantation observé microscope à balayage. 74 

Les lignes crées par les marqueurs fluorescents (vert : calcéine et rouge: alizarine 

complexone) mettent en évidence l’os nouveau formé autour de l'implant.  

BM: moelle osseuse; CB: os cortical. Le grossissement est de 35.  

 

 

3.2.2.2.3. Implant recouvert d’un complexe de fibrinogène 

réticulé/bisphosphonate 
11; 148

 

 

Les tests de résistance à l’arrachement d’implants posés dans les tibias de 60 rats 

montrent que les implants revêtu d’un complexe fibrinogène réticulé/bisphosphonate ont 

permis d’augmenter de manière significative la force d'arrachement à 2 et 6 semaines 

comparée aux implants revêtus de fibrinogène seul 11. En effet, à 2 et 6 semaines, les forces 

nécssaires à l’arrachement des implants recouverts de fibrinogène seul étaient respectivement 

de 53N et 72N contre 60N et 102N pour les implants recouverts de pamidronate et 72N et 
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128N pour les implants recouverts de zolédronate. Les revêtements fibrinogène 

réticulé/zolédronate se sont donc montrés plus efficaces que les revêtements fibrinogène 

réticulé/pamidronate. En outre, six semaines après l’implantation, une analyse 

histomorphométrique de l’os péri-implantaire montre que le revêtement fibrinogène 

réticulé/zolédronate a entraîné une forte augmentation de la densité minérale osseuse, mesurée 

à 35% autour des implants de ce type contre seulement 4,5 et 6% autour des implants revêtus 

de fibrinogène réticulé seul et de fibrinogène réticulé /pamidronate.  

Des implants revêtus d’un complexe fibrinogène réticulé/pamidronate/ibandronate ont permis 

d’augmenter de 28% les forces de retrait de ces implants comparées à celles nécessaires au 

retrait des implants témoin sans revêtement 148. Le pamidronate est immobilisé sur le 

fibrinogène, et l'ibandronate est ensuite adsorbé à la surface du pamidronate, lié par d'autres 

mécanismes tels que des ponts calciques au pamidronate, et, des interactions hydrophobes, 

électrostatiques et de van des Walls le liant au fibrinogène. Par conséquent, par ces différentes 

liaisons, ce complexe permet une libération plus rapide de l'ibandronate et une libération plus 

lente de pamidronate. La libération des molécules de bisphosphonate se fait donc 

progressivement par dégradation hydrolytique et enzymatique du pré-revêtement de fibrine.  

 

 

3.2.2.2.4. Conclusion 

 

 La mise en place d’implants dentaires représente une thérapeutique de choix dans la 

réhabilitation de certaines zones édentées mais entraine de nombreuses perturbations 

métaboliques du tissu osseux à proximité de l’implant. Selon Davies 46, deux phénomènes 

agissent après la mise en place d’un implant : l’ostéogénèse de proximité  et l’ostéogénèse de 

contact. Dans l’ostéogénèse de contact, la néoformation osseuse se fait au contact direct de la 

surface de titane grâce à l’adhérence du plexus de fibrine provenant du caillot sanguin initial. 

La migration des cellules ostéogéniques est ainsi facilitée vers la surface implantaire. En effet, 

une néoformation osseuse doit se produire pour permettre à terme l’ostéo-intégration de 

l’implant qui conditionne son maintien dans le temps par le remodelage et la réponse osseuse. 

L’état de surface des implants dentaires a subi de nombreuses évolutions ces vingt dernières 

années. Les implants en titane à surface usinée sont utilisés depuis longtemps, cependant on 

s’est rendu compte que leur taux de succès très satisfaisant dépendait essentiellement de la 

qualité et du volume osseux. Ainsi, depuis le début des années 80, plusieurs équipes de 
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chercheurs ont essayé d’améliorer l’état de surface implantaire en la modifiant 97. C’est ainsi 

que l’ostéo-intégration d’implants revêtus d’un complexe phosphate de 

calcium/bisphosphonate a été testée. Des implants revêtus d’un complexe phosphate de 

calcium/pamidronate sont capables de promouvoir l’ostéogénèse. En effet, quatre semaines 

après la pose de ce type d’implant, certains auteurs ont observé une augmentation d’environ 

15% des surfaces de contact os-implant chez le chien 162, ainsi qu’une augmentation de la 

largeur osseuse moyenne péri-implantaire d’environ 25µm par rapport à celle mesurée autour 

des implants témoins non revêtus. Les implants revêtus de phosphate de calcium sont connus 

pour leur ostéoconductivité, correspondant au stade précoce de l'ostéogenèse, et pour leur 

affinité avec le tissu osseux in vivo. Ces implants agissent comme un site de nucléation. Les 

ions calcium se dissolvent à la surface du phosphate de calcium, ce qui entraîne le dépôt d'une 

couche minéralisée. Celle-ci stimule les cellules osseuses pour continuer l’élaboration de la 

matrice extracellulaire et sa calcification 70. L’immobilisation de bisphosphonate sur un 

revêtement de phosphate de calcium permet donc d’associer les propriétés de stimulation 

ostéoblastique du phosphate de calcium aux propriétés d’inhibition ostéoclastique des 

bisphosphonates, entrainant l’augmentation des surfaces de contact os-implant et de la largeur 

osseuse péri-implantaire, et donc l’amélioration de la fixation de ces implants dans l’os 

alvéolaire. Cependant, comme les bisphosphonates affectent le remodelage osseux en 

bloquant les ostéoclastes, ils modifient aussi le processus de réparation osseuse et pourraient 

donc à terme avoir un effet néfaste sur la fixation de l’implant. En outre, d’après Ganguli et 

al. (2002) 94, il est prouvé que le pamidronate est capable d’inhiber la synthèse des protéines 

et du collagène ainsi que la formation par les ostéoblastes de fibres de collagènes 

extracellulaires ce qui pourrait altérer le processus d’ostéo-intégration.  

D’autre part, six semaines après la pose, des implants recouverts d’un complexe fibrinogène 

réticulé/zolédronate ont entrainé une augmentation des forces nécessaires à l’arrachement de 

56N en moyenne par rapport aux implants témoins, contre une augmentation de seulement 

30N pour les implants revêtus d’un complexe fibrinogène réticulé/pamidronate 11. Le 

revêtement fibrinogène réticulé/zolédronate, qui a en plus permis une augmentation de la 

densité osseuse péri-implantaire de 30,5% par rapport aux implants témoins, est donc plus 

efficace. Le pamidronate et le zolédronate sont tous deux des bisphosphonates aminés. 

Cependant l'atome d'azote peut appartenir à une amine primaire, comme pour le pamidronate, 

ou à une amine tertiaire inclue dans une structure hétérocyclique, comme le zolédronate. Or 

on sait que le pouvoir de la molécule est beaucoup plus important lorsque l'azote est fixé sur 

un cycle. En diminuant la résorption ostéoclastique et en augmentant la densité osseuse péri-
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implantaires, les implants recouverts d’un complexe fibrinogène réticulé/zolédronate sont 

donc capables d’améliorer l’ostéo-intégration grâce à la présence du groupement amine sur 

leur structure cyclique. 

La technique de préparation des surfaces d’implants capables de délivrer des bisphosphonates 

est simple et bon marché, et pourrait être une méthode utile pour l'amélioration de la fixation 

des implants recouverts dans l'os. Cependant, compte tenu des effets secondaires connus des 

bisphosphonates administrés par voie systémique et avant d’envisager une possible utilisation 

de ces implants chez l’Homme, il est indispensable de mener des études complémentaires afin 

de mettre en évidence les effets de ces molécules sur l’os avoisinant à plus long terme. 

 

 

3.2.3. Intérêt des bisphosphonates sur les péri-implantites 
136
 

 

La péri-implantite se définit comme une perte progressive de l'os péri-implantaire 

supérieure aux normes admises par Albrektsson et simultanée à une inflammation des tissus 

mous. Des injections intra-musculaires de pamidronate (0,6 mg/kg) tous les trois jours sont 

capables de diminuer la résorption osseuse alvéolaire dans des cas de péri-implantites chez le 

chien beagle 136. Après douze semaines de traitement, la distance entre le sommet de l’implant 

et la base de la lésion était significativement inférieure dans le groupe traité par le 

pamidronate (1,6±0,6 mm) à celle mesurée dans le groupe témoin (2,4±0,5 mm) (Figure 3-

21). D’autre part, la densité osseuse était significativement plus importante dans le groupe 

traité par des bisphophonates (69±9%) que celle mesurée dans le groupe témoin (50±13%). 

Ces pourcentages correspondent aux valeurs de densité osseuse mesurées à la fin de l’étude 

comparées aux valeurs initiales (100%). Le traitement de la péri-implantite a beaucoup 

d'analogies avec les traitements parodontaux mais il existe des particularités liées à l'absence 

de desmodonte et de cément. La péri-implantite s'apparente plus à une ostéite. Les auteurs 

reconnaissent deux étiologies : bactérienne et/ou occlusale. La détoxification des surfaces 

exposées semble capitale pour l'obtention de toute ré-ostéo-intégration de l'implant. 

Cependant, grâce à leur propriété anti-résorptive, les bisphosphonates administrés par voie 

systémique pourraient apporter une diminution de l’activité ostéoclastique au niveau de ces 

sites où le remodelage osseux est actif. D’autres études sont néanmoins nécessaires afin de 

comparer le taux d’apparition de péri-implantite chez des patients traités par des 

bisphosphonates à des patients non traités. Dans la prévention de la péri-implantite, 
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l’utilisation de bisphosphonates comme revêtement de surface pourraient s’avérer intéressante 

pour diminuer la résorption osseuse péri-implantaire. D’autre part, en agissant sur les 

médiateurs de l’inflammation, tels que PGE2 ou les métalloprotéinases, certains 

bisphosphonates possédant des propriétés anti-inflammatoires, comme le clodronate, pourrait 

également agir sur la réponse de l’hôte à l’étiologie bactérienne. L’utilisation de 

bisphosphonates dans le traitement des parodontites donnant des résultats encourageants, on 

peut espérer des effets similaires sur les péri-implantites. 

 

 

 

Figure 3-21: Radiographies alvéolaires de la perte osseuse autour des implants, douze 

semaines après l’induction d’une péri-implantite. 136 

(a) Groupe témoin. (b) Groupe traité par du pamidronate. Les flêches montrent les différences 

de perte osseuse entre les deux radiographies.  
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3.3. INTÉRÊT DES BISPHOSPHONATES EN ORTHOPÉDIE 
DENTO-FACIALE 

 

3.3.1. Intérêt des bisphosphonates sur le mouvement orthodontique des dents 

3; 36; 72; 76; 77; 88 

 

Des contraintes mécaniques induisent l'ostéoclastogenèse. En effet, lorsqu’on applique 

une légère pression pour déplacer une dent, l’os se résorbe dans la direction vers où l’on 

déplace la dent et du nouvel os se forme à l’endroit d’où elle provient. Les bisphosphonates, 

ayant pour principale propriété une diminution de la résorption ostéoclastique, pourraient 

avoir un impact sur le déplacement des dents lors d’un mouvement orthodontique. 

 

3.3.1.1. Administration de bisphosphonates par voie systémique 
3; 72; 76; 77

 

 

A l’exception de l’étude de Keles et al., la plupart des études observent une diminution 

significative du déplacement orthodontique des dents chez le rat après administration par voie 

systémique de différents bisphosphonates. L’administration de pamidronate par voie sous-

cuanée est capable de diminuer de façon non significative le mouvement des dents soumises à 

une force orthodontique (21g pendant 21 jours) de 34% par rapport au groupe témoin après 8 

jours de traitement 77. Le pamidronate (5mg/kg/j) a également entrainé une réduction de 70% 

du nombre d'ostéoclastes par rapport aux sites de contrôle. Même si la diminution du 

déplacement dentaire n'a pas été considérée comme significative, le pamidronate n’est pas 

sans effet sur le déplacement des dents puisqu’il peut inhiber la fonction ostéoclastique par 

une réduction importante du nombre de ces cellules sur les sites en question. 

On observe une diminution significative du mouvement orthodontique après l’administration 

de risédronate, d’AHBuBP et d’alendronate : 

 

• Après 3 semaines, des injections sous-cutanées de risédronate à une concentration 

de 500 µmol/L peuvent diminuer le déplacement de dents soumises à une force 

orthodontique en diminuant de moitié environ le nombre d’ostéoclastes sur les 

sites en pression 3 ; 

• L’administration sous-cutanée de 4-amino-1-hydroxybutylidène-1,1-

bisphosphonate (AHBuBP) est également capable chez le rat de diminuer de façon 



 120

dose-dépendante le mouvement de dents soumis à une force pendant 3 semaines72. 

Le mouvement orthodontique est inhibé de 17%, 49% et 60% pour des doses 

respctives de AHBuBP de 0,02; 0,1; 0,5mgPhosphoreus/kg. Le mouvement 

orthodontique mesuré était de 1,99mm, 1,6mm, 1mm et 0,79 mm pour des doses 

respectives de AHBuBP de 0; 0,02; 0,1; 0,5mgP/kg. L’administration de AHBuBP 

à 0,5mgP/kg a donc permis une diminution du déplacement dentaire moyen de 1,2 

mm par rapport au déplacement des dents dans le groupe témoin. L'examen 

histologique a montré qu’un nombre moins élevé d’ostéoclastes est apparu à la 

surface de l'os alvéolaire des groupes traités par le bisphosphonate par rapport au 

groupe témoin. ; 

• Enfin, l’administration systémique d’alendronate à la dose de 7mg/kg/semaine 

également permis de diminuer le mouvement orthodontique chez le rat 76. Un 

diastème entre les premières et deuxièmes molaires est créé grâce à un ressort. 

Après 2 et 4 semaines de traitement, la distance moyenne mesurée entre les 

premières et deuxièmes molaires était respectivement de 0,06 et 0,45mm chez les 

rats traités à l’alendronate contre 0,24 et 1,06mm chez les rats témoins. Le 

mouvement total des dents sur les sites expérimentaux a donc représenté 25% du 

mouvement total du groupe témoin à 2 semaines et 42% après 4 semaines de 

traitement. 

 

3.3.1.2. Administration de bisphosphonates par voie topique 
3; 36; 88

 

 

Des injections sous-périostées (administration topique) de différentes molécules de 

bisphosphonates sont capables d’entrainer une diminution significative du mouvement 

orthodontique des dents. 

 

� Administration de risédronate 3 

 

Chez le rat, lorsqu’une force de 165mN est transmise à des molaires de 41 rats pendant 

3 semaines, des injections sous-périostées de risédronate à différentes concentrations, 

125µmol/L; 250µmol/L et 500µmol/L sont capables de diminuer le mouvement des dents de 

façon significative et dose-dépendante respectivement de 8,8%, 28,9%, 50,4% par rapport au 

déplacement des dents sur les sites de contrôle 3. On observe, en effet, que, de 0 à 3 jours, le 
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mouvement des dents observé est de 0,2mm, identique des 2 côtés. On constate alors la 

hyalinisation du desmodonte et l’apparition progressive de quelques ostéoclastes sur les sites 

d’injection et les sites témoin, cependant déjà deux fois moins nombreux sur les sites 

d’injection de risédronate (figure 3-22). Du 3e au 21e jour, les dents continuent leur 

déplacement jusqu'à 0,46 mm sur les sites témoin, tandis que, du côté expérimental à la dose 

de 500µmol/L le mouvement maximal observé est de 0,23 mm à la fin de l'étude. Le 

risédronate a donc permis de diminuer de moitié le mouvement orthodontique. En agissant sur 

le nombre d’ostéoclastes, le bisphosphonate a permis une diminution de la résorption osseuse 

du côté en pression et donc une diminution du mouvement des dents. Il est à noter que, du 

côté en tension, on constate l'apparition d'un os nouvellement formé des deux côtés sans 

différence significative. L’administration topique de risédronate n’a donc pas eu d’impact sur 

la synthèse ostéoblastique. 

 

Figure 3-22: Coupe histologique du côté en pression au niveau de la racine mésiovestibulaire 

de la 1ère molaire supérieure 3 jours après l'application de la force. 3 
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A: Site de contrôle: hyalinisation du desmodonte et résorption de l'os alvéolaire par un grand 

nombre de d'ostéoclastes observés. 

B: Site expérimental, lieu d'injection de risédronate à une concentration de 500µmol/L: le 

nombre d'ostéoclastes est diminué à la surface de l'os alvéolaire. 

a: os alvéolaire; p: desmodonte; d: dentine; les flêches indiquent la direction de la force 

 

� Administration de clodronate 36; 88 

 

Chez le rat, le déplacement des dents situées sur les sites d'injection sous-périostées de 

clodronate est diminué significativement et de façon dose-dépendante, représentant 19%; 35% 

et 44% du mouvement des dents sur les sites de contrôle pour des concentrations respectives 

de 2,5; 10 ou 40 mmol/L 88. Jusqu’au 7e jour, le déplacement des dents est de 0,25mm sur les 

sites d’injections de clodronate à 10 mmol/L comme sur les sites de contrôle. La diminution 

de mouvement des dents débute au 10e jour et se poursuit jusqu’au 21e jour. A la fin de 

l’étude, le mouvement des dents était de 0,3mm sur les sites d’injection de clodronate à 

10mmol/L contre 0,48 mm sur les sites de contrôle. Comme dans l’étude de Adachi et al. 3, 

les injections de clodronate ont donc permis de diminuer le mouvement orthodontique en 

agissant sur les ostéoclastes, dont le nombre est observé diminué radiologiquement du côté en 

pression sur les sites expérimentaux (figure 3-23).  
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                 Site témoin               Site expérimental  

         (diminution du nombre d'ostéoclastes) 

 

Figure 3-23: Coupes histologiques au niveau de la racine mésiovestibulaire de la 1ère molaire 

supérieure du côté en pression au 21ème jour, montrant la diminution du nombre 

d'ostéoclastes sur les sites d'injection du clodronate. 88 

 a: os alvéolaire; p: desmodonte; les flêches indiquent la direction de la force. 

 

En 2010, l'étude de Choi et al. corroborent ces résultats 36. Après l'application d’une force de 

60 g cette fois entre l'incisive centrale supérieure et la première molaire, des injections sous-

périostées de clodronate à des concentrations de 2,5mmol/L ou 40mmol/L ont entrainé des 

diminutions respectives du mouvement dentaire de 20% et 48%. À partir du 12e jour de 

traitement, on peut observer une diminution significative et dose-dépendante du mouvement 

des dents corrélée à une diminution du nombre des ostéoclastes de moitié sur les sites 

d’injections de clodronate (figure 3-24). 

 



 124

  

Image A: site témoin 

 

 

 

                         Image B: site d’injection de clodronate à 10mmol/L 

             ( on constate une diminution du nombre d'ostéoclastes sur ce site.) 

 

Figure 3-24: Coupes histologiques montrant l'effet du clodronate sur les ostéoclastes en 

microscopie électronique (grossissement 200×) 36 

Alv: os alvéolaire; PDL: desmodonte; OC: ostéoclastes  
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� Administration de AHBuBP  72 

 

L’administration topique de AHBuBP à 0,1mmol/L a permis de diminuer  d’environ 30% 

le déplacement de dents soumises à une force orthodontique.  

 

3.3.1.3. Culture de cellules desmontales humaines dans un milieu contenant des 

bisphosphonates 
89
 

 

Dans une précédente étude, Liu et al. ont rapporté que l’administration topique de 

clodronate  peut inhiber de 45% le mouvement des dents chez le rat 88. En 2006, ils ont émis 

l'hypothèse que le clodronate empêcherait l’expression de PGE2, IL-1β et l'oxyde nitrique 

(NO) induite par des contraintes mécaniques sur des cellules humaines du ligament 

parodontal. Des cellules desmodonates ont été mises en culture et placées dans un milieu 

contenant différentes concentrations de clodronate (5, 25, 125 µmol/L). La mise en place d'un 

cylindre en verre sur une couche de ces cellules a permis de leur appliquer une force de 

compression constante de 2 g/cm2 pendant 48 heures. La compression des cellules a causé une 

augmentation de près de 30 fois les niveaux normaux de PGE2, tandis que l'augmentation n'a 

pas été significative pour l'IL-1β et minime pour NO (Tableau 5).  

Le clodronate a montré des effets différents sur la production de PGE2, IL-1β et de NO dans 

les cellules du desmodonte induite par le stress mécanique. Il a inhibé l'augmentation de la 

production de PGE2 de façon dose-dépendante. L'effet inhibiteur du bisphosphonate sur la 

production de NO n'a été considéré comme significatif uniquement à la concentration la plus 

élevée (125 µmol/L). L'application de la force de compression sur les cellules du desmodonte 

a également entraîné une augmentation de l'expression de l'ARNm de COX-2 et RANK-L.  

Le clodronate a inhibé significativement ces réponses. Bien qu'il ait été constaté que la 

réactivité des cellules du ligament parodontal à la compression varie entre les individus, les 

effets inhibiteurs du clodronate sur PGE2, COX-2, et RANK-L étaient reproductibles. 
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 Individus Contrôle Application d'une 

force de compression 

Force de compression 

+ clodronate 

PGE2 (ng/mL) Individu 1 0.09 ± 0.02 2.70 ± 0.18 0.29 ± 0.07 

Individu 2 0.12 ± 0.01 0.45 ± 0.04 0.20 ± 0.05 

ARNm de COX-2 Individu 1 1 2.78 1.64 

Individu 2 1 3.32 2.07 

ARNm de  

RANK-L 

Individu 1 1 2.42 01/01/34 

Individu 2 1 3.21 2,19 

 

Tableau 6: Tableau de comparaison des effets du clodronate sur les taux de PGE2, COX-2 et 

RANKL produites par les cellules de deux individus différents. 89 

 

 

3.3.1.4. Conclusion 

 

Il existe donc un consensus dans les documents sélectionnés sur le fait que le 

mouvement orthodontique des dents est réduit après l'administration de bisphosphonates chez 

l’animal. Il semble, en effet, que l’administration systémique de bisphosphonates est capable 

d’entrainer une diminution considérable du déplacement dentaire provoqué par l’application 

d’une force après trois semaines de traitement. Les protocoles, les molécules et la dose 

administrée utilisés dans les études décrites ci-dessus sont différents et ne permettent pas de 

comparer aisément les résultats. Cependant, des injections sous-cutanées de AHBuBP, de 

risédronate, d’alendronate et de pamidronate permettent respectivement des inhibitions 

maximales du mouvement orthodontique de 60%, 50%, 42% et 34 % 77 3 72 76. 

L’administration systémique de AHBuBP semble être la plus efficace 72. En se fixant 

préférentiellement au niveau de ces sites de remodelage osseux actif, ces différents 

bisphosphonates de 2e ou 3e génération administrés à faible dose ont empêché les ostéoclastes 

de résorber l’os alvéolaire en provoquant des changements morphologiques de ces cellules. 

En effet, une modification structurelle de la bordure en brosse présente à la surface de 

l’ostéoclaste est observée histologiquement. Elle correspondrait à la capacité des 

bisphosphonates à inactiver la pompe à protons ATPase-dépendante présente au niveau de 
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cette bordure en brosse nécessaire à l’acidification du milieu extracellulaire et entrainant la 

dissolution du minéral osseux. Certains auteurs ont aussi observé une désorganisation du 

cytosquelette d'actine et de la perturbation du trafic vésiculaire. Les bisphosphonates agissent 

ainsi en inhibant la formation de l’anneau d’actine, nécessaire à la polarisation de 

l’ostéoclaste 30; 111 . À plus forte dose, la diminution du mouvement dentaire semble 

également être corrélée à une diminution significative du nombre d’ostéoclastes présents sur 

les sites en pression 77 3 72, en induisant l’apoptose des ostéoclastes matures mais aussi en 

diminuant le recrutement de ces cellules. Or on sait que les bisphosphonates aminés sont 

capables d’entrainer l’apoptose de certains ostéoclastes en agissant soit sur la voie du 

mévalonate soit en entrainant une accumulation de l'isopentenyl pyrophosphate dans 

l’ostéoclaste, analogue toxique de l’ATP. La diminution du nombre d’ostéoclastes est 

également conséquente de la diminution du recrutement de ces cellules, ceci en empêchant la 

différenciation des précurseurs ostéoclastiques mononucléés présents dans la moëlle osseuse 

en ostéoclastes matures plurinucléés 30; 111 .    

En ce qui concerne l’administration topique de bisphosphonates, les études de Liu et al., 

Igarashi et al. (1996), Adachi et al., qui utilisent des modèles et des protocoles similaires 

(forces comprises entre 120 et 165 mN), ont également rapporté une diminution significative 

du mouvement orthodontique de respectivement 50%, 44% et 48% des dents après des 

injections sous-périostées adjacentes à la molaire d’étude de risédronate et clodronate à 

40mmol/L 71 3 88. En comparant ces trois études, le risédronate, aminobisphosphonate, semble 

être le plus efficace avec une diminution de moitié du déplacement dentaire. De la même 

façon que l’administration systémique, des changements structurels des cellules 

ostéoclastiques, ainsi qu’une diminution de leur nombre, ont été observées sur les sites en 

pression suite à l’administration topique d’aminobisphosphonates 3 88 36 71. En outre, 

l’administration d’un non aminobisphosphonate (le clodronate) a permis également d’agir sur 

le mouvement orthodontique en diminuant le nombre d’ostéoclastes sur les sites en pression 

et traités. Or, on sait que les non aminobisphosphonates produisent un analogue toxique de 

l’ATP capable d’entrainer la mort cellulaire. Il est également envisageable que, grâce à son 

action anti-inflammatoire, le clodronate ait diminué la sécrétion de différents médiateurs de 

l’inflammation induite par le stress mécanique. En l’occurence, la seule étude in vitro 89, 

réalisée sur des cellules humaines mise en culture dans un milieu contenant une solution de 

clodronate, a signalé une diminution des contraintes mécaniques sur le ligament parodontal, 

se traduisant par une baisse des niveaux de PGE2, de l'ARNm de COX 2 et de RANK-L. Or, 

on sait que PGE2 est une des molécules les plus importantes de la signalisation dans les 
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réponses du ligament parodontal à une force orthodontique et que les prostaglandines jouent 

un rôle crucial dans la formation des ostéoclastes induite par un stress mécanique 

orthodontique. En  D’autre part, RANK-L est connu pour être un facteur essentiel dans la 

différenciation et l'activation des ostéoclastes. Le clodronate inhibe toutes les réponses des 

cellules desmodontales conséquentes au stress orthodontique, ce qui suggère qu'il pourrait 

avoir diminué l'expression de RANK-L dans ces cellules en inhibant la production de PGE2, 

nécessaire à l’expression de COX-2. L’administration de clodronate semble donc entrainer 

l’apoptose des ostéoclastes sur les sites en pression par deux mécanismes : la formation de 

l’analogue d'ATP et l'inhibition de l'expression de RANK-L dans les cellules du ligament 

parodontal. Le clodronate entraine donc une diminution du mouvement dentaire induit par 

une force orthodontique en agissant directement sur les ostéoclastes grâce à ses propriétés 

anti-résorptives et indirectement grâce à ses facultés à moduler la réponse inflammatoire de 

l’hôte aux contraintes mécaniques.  

Le traitement orthodontique de l’adulte étant de plus en plus courant, les patients traités par 

des bisphosphonates peuvent réellement voir ralentir les résultats de leur traitement 

orthodontique. Néanmoins, ceci soutient l’idée d’envisager une possible utilisation de ces 

molécules, administrées par voie topique, pour stabiliser les dents d’ancrage. D’autre part, la 

plupart des auteurs ont observé une diminution du mouvement orthodontique après une 

période d'administration des bisphosphonates d'environ 21 jours. Ils indiquent par ailleurs que 

les animaux restent en bonne santé pendant cette période. Cependant, aucune donnée n'est 

disponible sur les effets de traitement par voie topique à plus long terme sur l’os avoisinant, 

ce qui soulève une question importante compte tenu des effets secondaires bien connus de ce 

type de médicaments. Ainsi, afin d'obtenir une meilleure qualité de preuves scientifiques, en 

particulier sur leurs éventuels effets nocifs, des études plus prospectives ou des essais 

cliniques randomisés sont nécessaires avant d'envisager toute utilisation des bisphosphonates 

dans le traitement orthodontique. 

 

 

3.3.2. Intérêt des bisphosphonates sur les résorptions radiculaires 36; 71; 88  

 

La résorption radiculaire se définit comme la disparition progressive partielle, voire 

totale des tissus radiculaires dentaires. Après un traitement orthodontique, on distingue 

presque 100% de lacunes microscopiques, et environ 10% d’atteintes macroscopiques. Les 
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dents les plus atteintes sont les incisives maxillaires, les incisives mandibulaires, les canines, 

les prémolaires maxillaires et les racines distales des molaires inférieures. La couche 

cémentoïde et de collagène mature qui recouvre la surface radiculaire, est altérée lors du 

mouvement orthodontique. La surface cémentaire, ainsi dépourvue de protection, favorise 

l'action des odontoclastes et donc, l’apparition de résorption radiculaire.  

 

Chez le rat, l’administration locale de clodronate à 10mmol/L a permis d’observer une 

diminution de la taille des résorptions à la surface des racines des dents présentes sur les sites 

d’injection du bisphosphonate  (Figure 3-25) 73. 

 

 

                              Site témoin                                        Site expérimental  

    La surface de la dentine est irrégulière,    La suface radiculaire est plus régulière. 

          ponctuée d'aires de résorption.                             

 

Figure 3-25: Coupes histologiques des tissus au niveau de la racine mésiovestibulaire de la 

1ère molaire supérieure du côté en pression au 21e jour, montrant les aires de résorptions 

radiculaires lors du mouvement orthodontique. 88 

a: os alvéolaire; p: desmodonte; d: dentine; les flêches indiquent la direction de la force. 

 

 

Certains auteurs ont aussi pu observer que l’’administration topique de risédronate a un effet 

inhibiteur dose-dépendant sur les résorptions radiculaires lors d’un mouvement orthodontique 

appliqué sur des mâchoires de rats 71. L’évolution des surfaces de résorption radiculaire au 
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cours de l’étude est telle que : 

− au 3e jour : les racines ne sont pas encore résorbées. La hyalinisation du 

desmodonte débute des deux côtés, expérimental et témoin; 

− au 7e jour : les résorptions radiculaires s’initient autour du tissu hyalin des 2 

côtés; 

− du 7e au 21e jour : les surfaces des résorptions radiculaires augmentent sur les 

sites témoin pour atteindre un maximum au 14e jour ; 

Sur les sites d’injections de risédronate, elles continuent de croître jusqu’au 21e jour, même si 

elle reste significativement plus petite que celle du côté témoin. D’autre part, même s'ils n'ont 

pas constaté de différence significative du nombre d'odontoclastes présents sur les sites traités 

et non traités, les odontoclastes sur les sites traités ont montré des signes de changement 

morphologique, notamment une perte de polarité et une augmentation du nombre de noyaux, 

signes précurseurs de l'apoptose (figure 3-26). Quelques cellules, à l’apparence apoptotique 

(contraction cytoplasmique et condensation de la chromatine) ont également été détachées de 

la surface radiculaire. 

 

 

A : Site de contrôle 

On peut observer des odontoclastes polarisés et multinucléés, situés au niveau de la surface 

radiculaire résorbant la dentine. 
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B : Site expérimental 

Zone d’injection de risédronate à une concentration de 250µmol/L : odontoclastes 

multinucléés aux formes plus arrondies présentant une perte de polarité, et une augmentation 

du nombre de noyaux.  

 

C : Site expérimental 

Zone d’injection de risédronate à une concentration de 500µmol/L : cellules multinucléées, 

prenant une apparence apoptotique avec contraction cytoplasmique et condensation de la 

chromatine, et  se détachant de la surface de la racine. 

 

Figure 3-26: Coupes histologiques de la racine mésio-vestibulaire de la première molaire 

supérieure au niveau des surfaces de résorption radiculaire. 71 

P : desmodonte ; d : dentine ; les flêches indiquent la direction du mouvement dentaire 
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L’administration systémique de AHBuBP a également permis d’observer l’apparition de 

résorptions radiculaires significativement plus petites après application d’une force 

orthodontique chez le rat 72.  

 

 

 

Figure 3-27. Lacune de résorption radiculaire au niveau d’une 1ère molaire supérieure au 

niveau de sites en pression. (X50) 

A. groupe témoin 

B. groupe d’injection du AHBuBP 

 

 

Conclusion 

 

Les résorptions radiculaires externes sont un effet indésirable fréquent du mouvement 

orthodontique des dents. Les mécanismes de la résorption radiculaire sont de même nature 

que ceux responsables de la résorption osseuse. Les ostéoclastes ne résorbant que l'os 

«minéralisé», l'émail, la dentine et le cément sont résorbés par des cellules possédant la même 

morphologie et les mêmes propriétés fonctionnelles que les ostéoclastes, appelées 

odontoclastes 24. Les mécanismes de la résorption radiculaire, étant de même nature que ceux 

responsables de la résorption osseuse, les bisphosphonates peuvent aussi être en mesure 

d'influer sur la formation et la fonction des odontoclastes. Chez l’animal, plusieurs auteurs ont 

ainsi observé une diminution de la taille des résorptions radiculaires après administration 

topique 88 71 ou systémique de différents bisphosphonates 72. En effet, certains odontoclastes 

sur les sites traités ont pris des apparences anormales, telles que des formes arrondies, la perte 
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de polarité, et une augmentation du nombre de noyaux 88 72. Par ailleurs, certains 

odontoclastes ont été détachés de la surface de la racine et ont montré des signes 

caractéristiques de l'apoptose, comme la contraction cytoplasmique et la condensation de la 

chromatine 72. En entrainant des modifications morphologiques et l’apoptose de ces cellules, 

les bisphosphonates ont permis d’agir sur les résorptions radiculaires par l’intermédiaire des 

odontoclastes de la même façon que sur les résorptions osseuses par l’intermédiaire des 

ostéoclastes. A l'heure actuelle, la résorption radiculaire associée à un traitement 

orthodontique semble être imprévisible et souvent inévitable. L’administration de 

bisphosphonates par voie topique pourrait donc lutter contre. Cependant, les différents auteurs 

ont montré que le traitement n’a permis pas d’inhiber totalement l’apparition de résorption ni 

de les réparer. On sait que les bisphosphonates sont connus pour leur forte affinité pour 

l'hydroxyapatite, mais également pour leur capacité à se distribuer au niveau des surfaces 

osseuses lorsqu'ils sont administrés in vivo. Le cément radiculaire est lui-même composé d'un 

réseau de cristaux d'hydroxyapatite. Comme il n'existe pas un remodelage aussi intense au 

niveau des dents que dans l’os, le revêtement de bisphosphonates à la surface radiculaire 

serait probablement conservé plus longtemps. Il serait possible par ce biais d'inhiber 

totalement l’apparition de résorption radiculaire. D’autres études complémentaires sont 

évidemment nécessaires pour déterminer la distribution des bisphosphonates à la surface de la 

racine, la concentration nécessaire pour inhiber la fonction odontoclastique, et combien de 

temps le bisphosphonate administré resterait à la surface de la racine. Il est également 

indispensable d’étudier les effets de l’administration de ces molécules sur l’os avoisinant à 

court, moyen et long terme. 

 

 

3.3.3. Intérêt des bisphosphonates sur les récidives 3; 71; 79 

 

La récidive en orthodontie correspond au retour vers la situation initiale, avec la 

réapparition partielle ou totale des caractéristiques dentaires et occlusales qui précédaient le 

traitement. Comme la plupart des phénomènes physiologiques, l'origine de la récidive 

orthodontique est multifactorielle. Les fibres desmodontales et gingivales sont à l’origine de 

la cause la plus fréquente de récidive. Lorsque l’on déplace les dents, les fibres de collagène 

du desmodonte et de la gencive vons se tendre avant de se réorganiser lentement. L’état de 

tension qui en résulte aura pour conséquence de ramener la dent vers sa position initiale. 
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3.3.3.1. Administration de bisphosphonates par voie systémique 
79 72

 

 

 Chez le rat, l’administration systémique d’une dose unique de pamidronate 

(1.5mg/1.0mL/kg/j) est capable de diminuer les récidives après le retrait d’une force 

orthodontique appliquée sur des molaires de rat pendant 21 jours 79. Un jour avant l’arrêt de la 

force, le pamidronate est administré par voie intraveineuse. Après le retrait de la bande 

élastique, les premières molaires ont eu tendance à revenir vers leur position initiale, ce qui a 

entraîné une diminution des distances entre les première et deuxième molaires. Dans le 

groupe de rats traités par le bisphosphonate, la distance inter-dentaire était de 432µm 

identique à celle mesurée dans le groupe témoin après 21 jours de traitement orthodontique. 

Cependant, cinq jours après le retrait du dispositif, la distance entre la première et la 

deuxième molaire n'était plus en moyenne que de 313µm contre 108 µm du côté témoin, et au 

10e jour de 115 µm contre 57 µm du côté témoin. L’administration de pamidronate a donc 

entrainé une diminution de moitié de la récidive.  

D’autre part, le nombre d'ostéoclastes a été fortement diminué dans cette zone et des 

agrégations d'ostéoclastes dans les canaux vasculaires de l'os alvéolaire ont pu être observées 

Des changements structurels des ostéoclastes, tels que la disparition des frontières hérissées et 

une perte de polarité cytoplasmique, ainsi que quelques ostéoclastes dégénérés ont également 

été observés. Ces résultats suggèrent qu'une administration systémique unique de pamidronate 

diminue chez le rat l'étendue de la récidive par un mécanisme impliquant une déficience du 

nombre, de la structure et des fonctions de résorption des ostéoclastes. 

Après le retrait d’un dispositif orthodontique, l’administration systémique de AHBuBP à des 

concentrations de 0,02; 0,1; 0,5 mgPhosphoreus/kg pendant 3 semaines a permis une 

diminution respective des pourcentages de récidive de 15%, 29% et 51% chez les rats traités 

par le bisphosphonate par rapport à la récidive mesurée chez les rats témoin 72. À la dose de 

0,5 mgPhosphoreus/kg, après 3 semaines de traitement, la quantité totale de récidive observée 

chez les rats traités par le AHBuBP était mesurée diminuée de moitié par rapport à celle des 

rats témoin. 
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3.3.3.2. Administration de bisphosphonates par voie topique 
3; 71

 

 

� Administration de risédronate 3 

 

D’après Adachi et al, l’administration topique de risédronate pendant 3 semaines à 

différentes concentrations (125µmol/L; 250µmol/L et 500µmol/L) permettrait une diminution 

significative et dose-dépendante des récidives observées après le retrait d’une force de 165mN 

appliquée sur les premières molaires supérieures droites et gauches rats pendant 3 semaines. 

L'administration de risédronate débute après la dépose du système orthodontique. Pour des 

concentrations respectives de 125µmol/L, 250µmol/L et 500µmol/L, le risédronate a permis 

une inhibition de la récidive de 20%, 26% et 43% comparée à la récidive mesurée du côté 

témoin: 

− de 0 à 3 jours: les dents sur les sites témoin et expérimental sont rapidement 

revenues vers leur position initiale respectivement de 0,2mm et 0,23mm.  

− du 3e au 21e jour: les dents du côté témoin ont continué à revenir vers leur 

position d'origine jusqu'à 0,44mm au 21e jour, tandis que du côté expérimental, 

au 21e jour, on ne mesurait qu'un déplacement de 0,25mm, quasiment inchangé 

depuis le 3e jour. Cette différence ne devient significative qu'à partir du 14ème 

jour. 

 

� Administration de AHBuBP 72 

 

En étudiant les effets d’un traitement topique de AHBuBP et en utilisant un protocole 

comparable, Igarashi et al. obtiennent des résultats similaires. Le mouvement global de 

récidive des dents du groupe expérimental au cours de la période d'étude représentait 50% de 

celui du groupe témoin. L'examen histologique a montré que moins ostéoclastes sont apparus 

à la surface de l'os alvéolaire.  
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3.3.3.3. Conclusion 

 

La diminution des récidives après l'administration de bisphosphonates est constatée 

par plusieurs auteurs 3 72 79. Ce phénomène pourrait être encore expliqué par l'action des 

bisphosphonates sur les ostéoclastes, entrainant une diminution de leur nombre, des 

changements structurels et donc la diminution de leur fonction de résorption. Kim et al. ont 

également montré que l'administration d’une dose unique de bisphosphonates influence 

directement la récidive après le traitement orthodontique en produisant des agrégations des 

ostéoclastes dans les canaux vasculaires de l'os alvéolaire, et parfois à la surface de l'os au 

niveau du ligament parodontal 79. Les ostéoclastes agrégés ou dénaturés ne peuvent ainsi plus 

assumer leur fonction de résorption de l'os alvéolaire et la récidive est moins importante. 

Cette constatation est potentiellement encourageante pour les orthodontistes, comme la 

récidive post-traitement n'est pas rare et qu'elle nécessite souvent l'utilisation de mécanismes 

de rétention mécaniques pour une période indéfinie. Cependant, il n’existe que peu d'articles 

sur cette question, et les quelques études animales publiées ne répondent pas aux questions du 

traitement à long terme et de l'apparition d'éventuels effets néfastes de l'utilisation des 

bisphosphonates à cet effet. Les conclusions de l'analyse des études décrites doivent donc être 

considérées avec prudence en raison de l'observation des effets des bisphosphonates sur des 

durées limitées et de l'absence d'études sur l'être humain. Ainsi, afin d'obtenir une meilleure 

qualité de preuves scientifiques, en particulier sur leurs éventuels effets nocifs, des études 

plus prospectives ou des essais cliniques randomisés sont nécessaires avant d'envisager toute 

utilisation des bisphosphonates dans le traitement orthodontique. 
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3.3.4. Tableau récapitulatif  

 

Tableau 7: Tableau récapitulatif des études portant sur les efftes de l’administration de 

bisphosphonate en orthopédie dento-faciale. 

 

Auteur Échantillon 

 

 

Mode 

d'administration 

du 

bisphosphonate 

Dispositifs 

orthodontiques 

Effets du traitement  

Adachi et al.  

(1994) 

126 rats - risédronate 

- injection sous-

périostée 

- Ressort de traction 

(165mN) 

- sur les premières 

molaires supérieures 

- pendant 21 jours 

- inhibition dose-

dépendante du 

mouvement des dents 

- inhibition significative 

de la récidive  

Igarashi et 

al. 

(1994) 

72 rats - AHBuBP 

- injection sous-

cutanée tous les 

jours pendant 21 

jours (exp1et 2) 

- injection sous-

périsotée pendant 

3 jours (exp3) 

- ressort de traction en 

NiTi (164mN) 

- sur les premières 

molaires supérieures 

- inhibition dose-

dépendante du 

mouvement dentaire 

- inhibition dose-

dépendante de la 

récidive 

- diminution du nombre 

d'ostéoclastes sur la 

surface osseuse 

Igarashi et 

al. 

(1996) 

53 rats - risédronate 

- injection sous-

périostée 

- ressort de traction 

(165mN) 

- sur les premières 

molaires 

- diminution 

significative dose-

dépendante de la 

résorption radiculaire  

- pas de différence 

significative du nombre 

d'odontoclastes entre les 

côtés traités et non 

traités 
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- pas de signes de 

réparation des 

résorptions radiculaires 

après le retrait du 

dispositif 

Kim et al. 

(1999) 

42 rats - pamidronate 

- injection 

intraveineuse 1 

jour après le 

retrait du 

dispositif 

- bande élastique 

entre la 1ère et la 

2ème molaire pendant 

21 jours 

- diminution des 

récidives 

- changement de 

structure et altérations 

des fonctions des 

ostéoclastes 

Liu et al.  

(2004) 

36 rats - clodronate 

- injections sous-

périostées 

- ressort de traction 

entre la 1ère et la 

2ème molaire 

supérieure droite 

(120mN) 

- diminution 

significative et dose-

dépendante du 

mouvement des dents 

- diminution 

significative du nombre 

d'ostéoclastes 

- diminution 

significative des 

surfaces de résorption 

radiculaire  

Liu et al. 

(2006) 

Les cellules du 

desmodonte 

prélevées sur 

deux êtres 

humains 

- clodronate 

- cellules cultivées  

in vitro dans un 

milieu spécifique 

puis transférées 

dans un milieu 

frais auquel ont 

été adjointes 

différentes 

concentrations de 

Force compressive de 

2g/cm² grâce à un 

verre disposé contre 

les parois cellulaires 

pendant 24 heures  

- inhibition remarquable 

de COX2 et de  

RANK-L 

- L'inhibition du 

mouvement 

orthodontique et de 

l'effet anti-

ostéoclastique sont dus 

en partie à l'inhibition 

de la production de 
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clodronate COX2, dépendante de 

PGE2, conduisant à la 

diminution de RANK-L 

dans les cellules du 

desmodonte soumis à 

des contraintes 

mécaniques 

Keles et al. 

(2007) 

19 rats - pamidronate 

- injection sous-

cutanée pendant 8 

jours 

- ressort de 

contraction 

- force de 20,1g 

- sur les premières 

molaires 

- diminution du nombre 

d'ostéoclastes 

- diminution non 

significative du 

mouvement dentaire  

 

Choi et al. 

(2010) 

54 rats - clodronate 

- injection sous-

périostées tous les 

3 jours 

-Ressort en Ni-Ti 

- entre l'incisive 

centrale et la première 

molaire supérieures 

- diminution 

significative du 

mouvement des dents 

- diminution 

significative des 

surfaces de résorptions 

radiculaires 

- diminution 

significative du nombre 

de lacunes de résorption 

radiculaires  

 

 

 

 

 

 

 

  



 140

3.4. INTÉRÊT DES BISPHOSPHONATES EN CHIRURGIE 
BUCCALE 

 

3.4.1. Introduction 

 

En chirurgie buccale, l’intérêt des bisphosphonates a surtout été étudié dans le cadre 

des réimplantations de dents avulsées. Le processus normal de guérison après la 

réimplantation est la réinsertion du ligament parodontal et la formation d’un nouvel os.  

Beaucoup d'études sur la réimplantation des dents cherchent à prévenir les résorptions 

radiculaires et à réduire l'inflammation dans le but d'économiser le temps de régénération et 

de rattachement des cellules du ligament parodontal. De nombreuses études sont basées sur 

l'utilisation des bisphosphonates part voie topique lors de traumatismes dentaires, 

principalement axées sur leur capacité à préserver la racine d’une résorption inflammatoire. 

 

 

3.4.2. Administration d’alendronate  par voie topique 
37; 92; 106

 

 

3.4.2.1. Application topique par injections intracanalaires d’alendronate 
106

 

Des injections intracanalaires d’une solution d’alendronate à 10−5 M ont été réalisées 

avant les réimplantations de dents avulsées chez le rat 106. Ces résultats ont été comparés à 

ceux d’injections intracanalaires d’hydroxyde de calcium. Aucune différence significative n’a 

été observée entre le groupe traité à l’alendronate et celui traité à l’hydroxyde de calcium. 

L'analyse des coupes histologiques des dents des deux groupes a révélé la formation d'un tissu 

conjonctif dense parallèle à la surface de la racine dès 15 jours de traitement. Ce tissu 

composé de quelques fibres de collagène, des zones de caillot de sang et des cellules 

inflammatoires, s’est montré mieux organisé après 30 jours, présentant une plus grande 

quantité de fibres de collagène et l'absence de cellules inflammatoires. Aucune lacune de 

résorption inflammatoire n’est observée avant 30 jours d’étude. Du 30e au 60e jour d’étude, de 

moins en moins d’alendronate était présent dans le canal et en parallèle, le nombre de lacunes 

de résorption radiculaire augmentait. Néanmoins des zones d’ankyloses sont observées à 

toutes les périodes de l'étude, mais dans un faible pourcentage jusqu’à 30 jours.  
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3.4.2.2. Application topique par trempage dans une solution d’alendronate 
37; 92

 

 

L’application topique d’alendronate par trempage combiné à un traitement 

endodontique d’hydroxyde de calcium présente des effets intéressants sur les résorptions 

radiculaires inflammatoires observées après réimplantation tardive de dents avulsées chez le 

rat 92. Les effets d’une immersion dans une solution d’alendronate à une concentration de 

3.2 mg/l pendant 10 minutes combiné à un pansement d'hydroxyde de calcium sont comparés 

aux effets d’un pansement d'hydroxyde de calcium (groupe témoin). Les dents sont 

réimplantées après 60 minutes de période extra-alvéolaire sèche, contre seulement 15mn dans 

le groupe témoin. De vastes zones de résorption radiculaire ont été observées dans le groupe 

témoin (figure c), mais n'ont pas été retrouvées dans les groupes traités à l’alendronate (figure 

d). Le trempage dans l’alendronate n’a pas permis de diminuer l’apparition d’ankylose. En 

effet, le tissu parodontal nouvellement formé, inséré dans une direction parallèle à la racine 

(figure a, figure d), a été progressivement remplacé par de l'os (figure b, figure e), 

caractéristique de l’ankylose dentaire.  

 

 

 

 

Figure a: groupe témoin: 15 jours: Réinsertion du desmodonte à la surface radiculaire. ( ). 

On peut observer des tissus conjonctifs nouvellement formés (�). 
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Figure b: groupe témoin: 15 jours: présence d’os nouveau   ( ) et d’une lacune de résorption 

(�). Quelques sites de résorption radiculaire ont été observés dans les tiers médian et apical et 

une discrète apposition osseuse est observée en contact étroit avec le sommet de la racine 

(ankylose). 

 

 

 

 

Figure c: groupe témoin: 90 jours: résorption inflammatoire (♦). On observe le long de la 

surface radiculaire des sites de résorption inflammatoire intense communiquant avec le canal 

radiculaire, principalement dans les tiers médian et apical. 
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Figure d: groupe traité à l’alendronate: à 15 jours: on observe la réinsertion du desmodonte 

(♦) dans les tiers médian et apical, résultats similaires au groupe 1. On observe également la 

formation d'os nouveau en contact étroit avec le ligament parodontal dans le tiers apical, ce 

qui peut se transformer en ankylose dentaire dans un stade plus avancé. 

 

 

 

 

Figure e : groupe traité à l’alendronate: à 90 jours: ankylose ( ). On peut observer de vastes 

zones d'ankylose couvrant les tiers cervical et moyen avec des zones de résorption 

inflammatoire et la présence de cellules géantes multinucléées (�). 

 

Figure 3-28: Coupes transversales de dents réimplantées observées au microscope optique. 92 
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3.4.3. Administration d’étidronate et de zolédronate par voie topique 
37
 

 

L’immersion dans une solution de zolédronate à une concentration de 1.48 µM s’est 

avéré aussi efficace sur la réimplantation tardive (après 60 minutes) de molaires chez le rat 

que l’immersion dans une solution d’alendronate à une concentration de 1 mM, contrairement 

à l’immersion dans une solution d’étidronate à une concentration de 20 mM (37. En effet, le 

traitement topique des racines par de l’alendronate ou de zolédronate pendant 10mn a entraîné 

une inhibition significative des résorptions radiculaires inflammatoires à 28 jours. Selon cette 

étude, les applications topiques d'alendronate et de zolédronate, contenant tous deux un atome 

d’azote, ont permis d’empêcher une résorption inflammatoire des racines en inhibant la 

réponse des cellules inflammatoires et ont stimulé la formation osseuse autour des dents 

réimplantées. L’alendronate et le zolédronate ont donc permis un processus normal de 

guérison après la réimplantation: la réinsertion du ligament parodontal et la formation d’un 

nouvel os.  

 

 

3.4.4. Conclusion 

 

La résorption inflammatoire des racines des dents permanentes causées par 

l'implantation ou la réimplantation des dents est un problème non résolu en chirurgie dentaire 
151. Le pronostic des dents réimplantées dépend de plusieurs facteurs, mais surtout du temps 

extra-alvéolaire. Les dommages cellulaires à la suite du traumatisme et de la déhydratation 

stimulent une réponse inflammatoire qui aboutit souvent à une résorption ostéoclastique 

externe de la racine. Les résorptions du type inflammatoire se produisent lorsque, associée à 

une destruction sévère du cément et du ligament parodontal, l’infection du système canalaire, 

avec des bactéries qui migrent à l’intérieur des canalicules dentinaires, crée un stimulus pour 

les cellules de défense de l’organisme, lesquelles vont tenter de contrer les agresseurs.  

Le traitement endodontique à l’hydroxyde de calcium est le traitement de choix pour 

combattre les résorptions radiculaires inflammatoires. Cependant, cette méthode ne prend pas 

en compte le rôle actif des odontoclastes dans la résorption des racines. Les mécanismes de la 

résorption radiculaire, étant de même nature que ceux responsables de la résorption osseuse, 

les bisphosphonates peuvent aussi être en mesure d'influer sur la formation et la fonction des 

odontoclastes. La possibilité d’une inhibition des ostéoclastes pourrait en effet augmenter la 
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probabilité de la prolifération des cellules desmodontales et l'entretien de la couche 

cémentaire.  

La biodisponibilité après l’administration systémique de bisphosphonates n'étant pas 

pertinente, les études décrites se concentrent sur l’application topique. Lorsque le temps extra-

alvéolaire est augmenté (60mn), l’alendronate est apte à limiter chez le rat le processus de 

résorption selon deux modes d’administration : injection intra-canalaire 106 et immersion dans 

une solution contenant de l’alendronate 92 37. L’alendronate mis en place dans le canal 

radiculaire a permis de diminuer l’apparition de résorption inflammatoire mais ne s’est pas 

montré plus efficace qu’un pansement endondontique d’hydroxyde de calcium. En effet, 

l’alendronate, comme l’hydroxyde de calcium ont entrainé la formation d'un tissu conjonctif 

organisé, dense et parallèle à la surface de la racine, libre de cellules inflammatoires après 30 

jours d’étude. Grâce à sa capacité à se lier aux cristaux d'hydroxyapatite, l’alendronate a été 

incorporé par les cristaux d'hydroxyapatite présents à la surface radiculaire et a permis de 

diminuer l'action locale des ostéoclastes et par la suite l'apparition de la résorption 50; 99. 

L’apparition de lacune de résorption inflammatoire n’a été observée qu’à partir de 30  jours 

d’étude. À partir du 30e jour, le nombre de lacunes de résorption radiculaire a ainsi augmenté 

en parallèle de la diminution des quantités endodontiques de bisphosphonate. Cette 

observation souligne la nécessité de pansements successifs, comme lors de l’utilisation de 

l’hydroxyde de calcium, afin d’inhiber l'apparition de résorption radiculaire à plus long terme. 

 

L’application topique d’alendronate par trempage de la racine combiné à un traitement 

endodontique d’hydroxyde de calcium a permis de diminuer voire inhiber l’apparition de 

résorptions inflammatoires. Après 60 minutes de temps extra-alvéolaire, l’immersion dans 

une solution d’alendronate à une concentration de 3.2 mg/l pendant 10 minutes combiné à un 

pansement d'hydroxyde de calcium a permis de diminué l’apparition de vastes zones de 

résorptions observées à la surface des racines, réimplantées après 15 minutes  et n’ayant reçu 

que le traitement endodontique d’hydroxyde de calcium. Lorsque l’administration 

d’alendronate a été comparée à l’adminstration d’étidronate et de zolédronate par trempage, 

l’étidronate, non amino-bisphosphosnate, ne s’est pas avéré efficace, tandis que l’immersion 

des racines dans une solution de zolédronate, aminobisphosphonate a permis de prévenir la 

résorption des racines et faciliter la régénération des tissus parodontaux après la 

réimplantation avec la même efficacité que l’alendronate 37.  

En se fixant préférentiellement au niveau des sites de remodelage actif, l’alendronate : 

bisphosphonate de 2e génération et le zolédronate : bisphosphonate de 3e génération ont 
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empêché les ostéoclastes de résorber l’os alvéolaire en promouvant l’apoptose de ces cellules 

par inhibition de la voie du mévalonate ou par accumulation d’un analogue toxique de l’ATP. 

 En diminuant l’action des ostéoclastes le long de la surface de la racine, ce traitement permet 

de donner une chance de guérison normale au ligament parodontal. Ces résultats suggèrent 

que lorsque les dents sont réimplantées tardivement, le zolédronate et l'alendronate sont 

capables de prévenir la résorption des racines et faciliter la régénération des tissus 

parodontaux après la réimplantation.  

L’étidronate n’a donc pas été efficace. Néanmoins, il est possible que les résultats aient été 

très différents si des concentrations plus élevées de ce bisphosphonate avaient été 

administrées 37. En effet, la dose administrée d’alendronate, d'étidronate et de zolédronate 

correspondait à la dose utlisée dans le traitement de l'ostéoporose chez l'homme. (étidronate: 

200 mg par jour, l'alendronate: 70 mg par semaine, zolédronate: 5 mg par an). Alors que la 

posologie de l'alendronate a atteint le maximum d'effet, les concentrations utilisées 

d'étidronate et de zolédronate étaient très faibles. Leurs effets pourraient donc être optimisées 

en administrant ces bisphosphonates à des concentrations plus importantes. D’autre part, 

l’administration topique de ces bisphosphonates n’a pas permis de diminuer l’apparition 

d’ankylose. En effet, le tissu parodontal nouvellement formé, inséré dans une direction 

parallèle à la racine a été progressivement remplacé par de l'os, caractéristique de l’ankylose 

dentaire. D'autres études concernant le dosage optimal de ces molécules, le développement de 

médicaments topiques comme alternatives aux médicaments injectables, et capables d’agir 

également sur le phénomène de l’ankylose seraient donc vraisemblablement intéressantes.  
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Les bisphosphonates sont désormais une thérapeutique courante et bien connue des 

chirurgiens-dentistes surtout pour leurs complications, en premier lieu l’ostéo-

chimionécrose des maxillaires. Néanmoins, leurs activités anti-ostéoclasique et immuno-

modulatrice pourraient être utilisées en pratique odonto-stomatologique, notamment dans le 

traitement des maladies parodontales, la prévention de la récidive en orthodontie, le 

traitement des résorptions radiculaires inflammatoires ou dans le cadre d’une réhabilitation 

implantaire. 

Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires multifactorielles. En agissant sur 

les ostéoclastes et la réponse de l’hôte à l’agression bactérienne, les bisphosphonates peuvent 

avoir un impact dans le traitement de ces pathologies. En effet, même si les bisphosphonates, 

associés au traitement parodontal ne donnent pas de bénéfices supplémentaires aux 

traitements parodontaux traditionnels, ils sont capables, administrés par voie systémique ou 

topique, de diminuer les pertes d’os alvéolaire liées aux pardontites, ainsi que l’activité 

passagère de résorption osseuse post-chirurgicale.  

Les bénéfices que pourraient apporter les bisphosphonates en implantologie dentaire sont 

également réels. Même si le taux de succès de l’intégration d’implants dentaires n’est pas 

augmenté par un traitement de bisphosphonates par voie systémique, des implants revêtus de 

bisphosphonates sont capables de promouvoir l’ostéogénèse péri-implantaire et ainsi 

améliorer la fixation des implants dans l’os alvéolaire. L’immobilisation de bisphosphonate 

sur un revêtement de phosphate de calcium permettrait notamment d’associer les propriétés de 

stimulation ostéoblastique du phosphate de calcium aux propriétés d’inhibition ostéoclastique 

et inflammatoire des bisphosphonates. Le traitement de la péri-implantite a beaucoup 

d'analogies avec les traitements parodontaux, et même s’il existe des particularités liées à 

l'absence de desmodonte et de cément, les bisphosphonates pourraient également diminuer les 

pertes osseuses et l’inflammaton péri-implantaires et être  utlisés dans la gestion des péri-

implantites.  

En orthodontie, l’administration systémique ou topique de bisphosphonates est capable 

d’entrainer une diminution considérable du déplacement dentaire provoqué, de la taille des 

résorptions radiculaires et des récidives post-traitement. Le traitement orthodontique de 

l’adulte étant de plus en plus courant, les patients traités par des bisphosphonates peuvent 

donc voir la durée de leur traitement allongée. Néanmoins, une possible utilisation de ces 

molécules, administrées par voie topique, pour stabiliser les dents d’ancrage peut être 

envisagée. D’autre part, la diminution des récidives et des résorptions radiculaires après 

l'administration de bisphosphonates sont constatées par plusieurs auteurs. Cette observation 
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est potentiellement encourageante comme la récidive post-traitement n'est pas rare et qu'elle 

nécessite souvent l'utilisation de mécanismes de rétention mécaniques pour une période 

indéfinie.  

La résorption radiculaire des dents permanentes causées par la réimplantation des dents 

avulsées est un problème non résolu. La possibilité d’une inhibition des ostéoclastes pourrait 

augmenter la probabilité de la prolifération des cellules desmodontales et l'entretien de la 

couche cémentaire. Les mécanismes de la résorption radiculaire, étant de même nature que 

ceux responsables de la résorption osseuse, les bisphosphonates peuvent aussi être en mesure 

d'influer sur la formation et la fonction des odontoclastes, de prévenir la résorption des racines 

et faciliter la régénération des tissus parodontaux. Lorsque le temps extra-alvéolaire est 

augmenté (soixante minutes), certains bisphosphonates sont aptes à limiter le processus de 

résorption selon deux modes d’administration : injection intra-canalaire et immersion dans 

une solution contenant des molécules de bisphosphonates. Même si l’application 

endodontique de bisphosphonate donne les mêmes résultats qu’un traitement à base 

d’hydroxyde de calcium, l’immersion des racines dans une solution contenant des molécules 

de bisphosphonates montre des bénéfices supplémentaires sur la diminution de la taille et du 

nombre de résorptions présentes à la surface radiculaire. 

Administrés par voie systémique ou topique, ces médicaments sont donc capables de 

diminuer les résorptions de l’os alvéolaire et des surfaces radiculaires en agissant directement 

sur les cellules ostéoclastiques en induisant l’apoptose de ces cellules mais aussi en réduisant 

leur différenciation et leur recrutement ; ou indirectement en agissant sur la réponse de l’hôte 

à l’agression bactérienne, au traumatisme d’implantation ou à un stress orthodontique, par une 

diminution des médiateurs de l’inflammation, tels que la prostaglandine E2 et les 

métalloprotéinases matricielles, en particulier responsables de la lyse de l'os. Cependant, 

même si l'utilisation de ces molécules montre une méthode prometteuse dans les 

thérapeutiques odonto-stomatologiques, il y a un manque de données pour déterminer le 

bisphosphonate ''idéal'', le mode d'administration le plus pertinent et la concentration 

optimale. En effet, même si les complications connues des bisphosphonates sur la sphère 

orale nous empêchent d’envisager l’utilisation de ces molécules par voie intraveineuse, il 

serait intéressant de connaître les conséquences à court, moyen et long terme des autres 

modes d’administration. Par voie topique, l'utilisation d'un biomatériau comme vecteur 

permettrait d’ailleurs un système contrôlé de délivrance du médicament et pourrait faire partie 

à l'avenir d'une nouvelle génération de biomatériaux, qui pourraient acquérir un rôle 

fonctionnel en plus de leur utilisation principale ostéoconductrice. Néanmoins, l’inhibition 
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locale des ostéoclastes et de l’inflammation pourrait être à double tranchant. En fait, avec 

cette approche, la matière synthétique restera en contact avec l'os pour une plus longue 

période de temps et donc les processus de régénération et cicatrisation osseuse serait ralentie. 

Les données récentes publiées sur l'ostéochimionécrose nous amènent également à la question 

de la rationalité de l'utilisation de bisphosphonates compte tenu du rapport bénéfice/risque 

d'un tel traitement (ostéonécrose, régénération osseuse ralentie, interactions 

médicamenteuses). Ainsi, même si les propriétés des bisphosphonates ont un impact réel sur 

les maladies parodontales, les thérapeutiques implantaires et orthodontiques, le précepte 

enseigné par Hippocrate, « Primum non nocere », rappelle à chaque professionnel de santé 

son premier devoir : ne pas nuire. L'évaluation du rapport bénéfice/risque, par la réalisation 

d’études supplémentaires, doit donc rester une étape indispensable avant l'introduction d'un 

tel traitement dans l’arsenal des thérapeutiques odonto-stomatologiques.  
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