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INTRODUCTION 

 

Bene diagnoscitur bene curatur. Nul ne saurait contester l’évidence et le bon sens de 

cet adage célèbre qui mériterait sans aucun doute sa place au fronton de nos écoles de 

Médecine. Tout au plus, les plus érudits d’entre nous pourraient ils regretter la simplicité, si 

ce n’est la banalité du propos, familiers que nous sommes des tournures savantes, sibyllines 

voire alambiquées des locutions latines. Pourtant, en ces quelques mots c’est la base même du 

raisonnement médical que l’on traduit. En effet, le diagnostic - du grec διάγνωση : à travers 

la connaissance des signes - est le point de départ de la décision et du geste thérapeutiques 

dont une large part de la réussite lui est due. Aujourd’hui avec l’évolution des technologies au 

service de la séméiologie, le clinicien peut, dépassant les signes accessibles à son examen 

direct, rechercher les arguments du diagnostic dans les manifestations les plus discrètes de la 

maladie. Mieux, il est capable dans certaines situations d’estimer le risque de survenue d’une 

pathologie chez un individu non encore malade. Cette course à la précocité se justifie 

notamment pour des affections graves, invalidantes, mal connues ou mal traitées c’est-à-dire 

lorsque la prévention est essentielle.  

C’est à l’une de ces affections que se consacre ce travail. Décrite il y a moins d’une 

décennie pour la première fois, l’Ostéonécrose des Maxillaires liée aux Bisphosphonates -

ONMBP ou BRONJ- suscite à ce jour un intérêt qui ne s’est jamais démenti. Ces dernières 

années, les publications  d’épidémiologistes, de cliniciens et de chercheurs se sont accumulées 

dans la littérature. Tous ont cherché à jeter un éclairage nouveau sur cette énigme 

physiopathologique et nosographique qu’est l’ONMBP. La plupart des parutions concernent 

des ostéonécroses maxillaires associées à l’administration intraveineuse de bisphosphonates 

lors d’ostéolyses d’origine tumorale. Le facteur le plus couramment incriminé est la chirurgie 

buccale intempestive chez ces patients. Plus récemment, des cas d’ostéonécroses en relation 

avec des bisphosphonates per os pour le traitement ou la prévention de fractures osseuses lors 

d’ostéoporose manifeste ont également été rapportés. Sur le plan thérapeutique, la prise en 

charge de ces ostéonécroses maxillaires se révèle difficile. Les récidives sont fréquentes et la 

maladie peut même progresser. Face à ce bilan mitigé, seules les mesures de prévention 

aujourd’hui largement diffusées, semblent à même de faire reculer l’incidence de la maladie. 

Toutefois la question de l’ostéonécrose avérée subsiste.  

Récemment, l’idée a germé  que l’ostéonécrose « clinique » serait le résultat final de 

mécanismes précoces « infra cliniques » plus que le fait d’une iatrogénicité chirurgicale. Loin 

d’être un pis-aller, cette hypothèse laisse entrevoir qu’une meilleure compréhension du 
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fonctionnement du métabolisme osseux du patient sous bisphosphonates pourrait être la clef 

du problème. Elle permettrait une meilleure définition du niveau de risque et, in fine une 

amélioration de la prise en charge. Dans cette perspective, quelques travaux évoquent l’intérêt 

des techniques - justement nommées - d’imagerie fonctionnelle. En effet, ce mode 

d’exploration physiopathologique in vivo s’est imposé depuis quelques décennies dans de 

nombreux domaines de la médecine, installant la médecine nucléaire au carrefour du 

diagnostic de diverses pathologies. La scintigraphie osseuse, un des premiers examens 

développés en imagerie nucléaire a prouvé sa capacité à dépister précocement les anomalies 

morphologiques et métaboliques du squelette.  

Dans ce travail, il s’agit outre les rappels fondamentaux jugés nécessaires à la compréhension 

de l’ensemble, de formuler les questions actuelles que se pose le praticien face à  une 

ONMBP supposée, avérée, ou un patient sous bisphosphonates. Ensuite nous essaierons 

d’apporter sinon une réponse irréfutable du moins des éléments de réponse à la question 

suivante : Comment l’imagerie fonctionnelle en général et la scintigraphie osseuse en 

particulier peuvent elles améliorer la prise en charge de nos patients sous bisphosphonates ?   

Ce faisant, peut être aurons nous paraphrasé le vieil adage en osant penser :  

Melioratum diagnoscitur, Optimum curatur est. 
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CHAPITRE 1. BASES PHYSIQUES DE L’IMAGERIE FONCTIONNELLE 

 

1.1. Radioactivité 

1.1.1 Principe 

  

La radioactivité est un phénomène physique naturel dont la découverte remonte à 

1896. Ce sont les travaux de Henri Becquerel confirmés par ceux de Marie Curie 

respectivement sur l’uranium et le radium qui ont mis en évidence cette propriété. La 

radioactivité est la capacité qu’ont certains éléments naturels (dits éléments pères) de se 

transformer spontanément en émettant un rayonnement complexe qui peut être 

électromagnétique ou corpusculaire. On parle de désintégration radioactive. Cette réaction 

aboutit à la formation d’un élément (dit élément fils) pouvant être lui même radioactif 

(BRICARD et BENOIT, 1975). 

L’origine de ce phénomène se trouve dans la  structure nucléaire de l’atome, élément 

constitutif de la matière. Le noyau d’un atome est constitué d’un nombre A de nucléons 

répartis en un nombre Z de protons (particules chargées positivement) égal au nombre 

d’électrons (particules de charge négative)  et de A-Z neutrons. La cohésion du noyau est 

assurée par des forces intrinsèques non électriques qui s’exercent sur les nucléons (protons et 

neutrons). Ceci leur confère une certaine énergie de liaison W qu’il faudrait dépenser pour 

séparer complétement les nucléons. Les trois paramètres A, Z et W définissent un type de 

noyau et donc d’atome : on parle de nuclide (Fig. : 1.1.). 

 

 

 

Fig. : 1.1. Nuclide du Sodium (Internet) 

 

 L’énergie de liaison par nucléon W/A n’est qu’une moyenne théorique. En réalité, 

l’énergie globale se répartit de façon inégale entre les nucléons et cette répartition évolue au 

cours du temps. Il y a autant de répartitions possibles de W que d’arrangements énergétiques 

au sein du noyau. Certains sont dits stables c’est à dire compatibles avec la cohésion du noyau 
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et d’autres instables  et conduisant immédiatement à la désintégration du noyau. Lorsque tous 

les arrangements possibles du noyau sont stables, l’atome correspondant est stable et persiste. 

Dans le cas contraire il est voué à se désintégrer à un moment donné lorsque, au gré des 

réarrangements, il passe par une répartition instable : c’est l’origine de la radioactivité 

(DUTREIX et coll., 1972).  

  Le rayonnement radioactif diminue spontanément avec le temps : C’est la 

décroissance radioactive qui suit une loi exponentielle décroissante. On définit la période (T) 

ou demi-vie d’un élément radioactif comme étant le temps au bout duquel il a perdu la moitié 

de son activité (Fig. : 1.2.). 

 

 

 

Fig. : 1.2. Décroissance d’un élément radioactif  

 

 Les isotopes radioactifs naturels datent de la formation de la terre. La plupart ont 

d’ailleurs disparu et il ne reste plus que ceux qui ont une décroissance particulièrement lente 

c’est-à-dire une période très longue de l’ordre du milliard d’années. Ils constituent les trois 

premiers termes des séries radioactives naturelles, soit  232
90Th (Thorium ; période 13,9. 109 

années), 238
92U (Uranium 238 ; période 4,51.109 années), 235

92U (Uranium 235 ; période 

7,13.108années). Leur désintégration produit d’autres éléments radioactifs de période plus 

courte qui après des réactions successives aboutissent finalement à des isotopes stables du 

plomb. Le nombre des éléments naturels radioactifs identifiés à ce jour est de l’ordre de 

quarante, les plus actifs ont un numéro atomique supérieur à quatre vingt (BRICARD et 

BENOIT, 1975).  

 Selon les modifications subies par le noyau lors de sa désintégration, on distingue 

plusieurs types de radioactivités. 

 

1.1.2. Principaux rayonnements et caractéristiques 

 

 On présente classiquement trois principaux types de rayonnements correspondant à 

l’émission de particules de natures différentes. Ce sont les rayonnements Alpha (α), Beta (β) 

et Gamma (γ). 
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1.1.2.1. Emission Alpha 

 

La désintégration α concerne les noyaux lourds présentant un excès de protons (A>200). Elle  

correspond à l’émission d’un noyau d’hélium (4
2He) ou particule alpha composée de deux 

protons et de deux neutrons. Le noyau fils possède un nombre de masse et de charge 

inférieurs à celui du noyau père de quatre et deux unités (Fig. : 1.3.). Les hélions sont des 

particules lourdes et fortement énergétiques. En traversant la matière elles interagissent 

principalement avec le cortège électronique des atomes du milieu traversé, entraînant une 

excitation ou une ionisation sur leur parcours. Leur pénétration est faible. Ils sont arrêtés par 

une feuille de papier ou quelques centimètres d’air (DUTREIX et coll., 1972 ; BRICARD et 

BENOIT, 1975 ; ABGRAL, 2011).    

   

    

 

  

Fig. : 1.3. Emission Alpha (ABGRAL, 2011) 

 

1.1.2.2. Emission Bêta 

 

Les particules β sont des particules légères, chargées positivement ou négativement et 

fortement énergétiques émises à une vitesse voisine de celle de la lumière. La pénétration est 

plus importante que celle des particules α, le faisceau peut traverser plusieurs millimètres 

d’aluminium. L’interaction avec la matière produit une excitation, une ionisation ou une 

annihilation. On distingue les particules β+ et β-. 

 

Les particules β- sont des électrons (0
-1

e ou e-).  Le noyau fils a le même nombre de 

masse que le noyau père et un nombre de charge supérieur d’une unité. L’électron ne 

préexiste pas dans le noyau. Il provient de la transformation d’un neutron. (DUTREIX et coll., 

1972 ; BRICARD et BENOIT, 1975 ; ABGRAL, 2011) (Fig. : 1.4.) :  

 

    

 

Fig. : 1.4. Emission Bêta- (ABGRAL, 2011) 

 Les particules β+ sont des positons (0
+1

e ou e+). Le noyau fils a le même nombre de 
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masse que le noyau père et un nombre de charge inférieur d’une unité. Le positon résulte de la 

transformation d’un proton (Fig. : 1.5.). Il interagit avec un électron de la matière lors d’une 

réaction dite d’annihilation aboutissant à la production de deux photons γ (DUTREIX et coll., 

1972 ; BRICARD et BENOIT, 1975 ; ABGRAL, 2011). 

 

 

Fig. : 1.4. Emission Bêta+ (ABGRAL, 2011) 

 

1.1.2.3. Emission Gamma 

 

Les rayons γ sont des ondes électromagnétiques comme la lumière visible ou les rayons X. 

D’ailleurs il n’y a guère de différence entre les rayons X et le rayonnement γ si ce n’est leur 

origine (les rayons γ sont issus du noyau et les rayons X du cortège électronique). Ils sont 

produits lors du passage du noyau d’un état excité et donc instable caractérisé par un surplus 

d’énergie à un état stable dit fondamental (Fig. : 1.6.). L’émission γ fait souvent suite à une  

désintégration α ou β. Le rayonnement γ est constitué de photons qui sont des particules sans 

aucune masse ni charge et fortement énergétiques. Le facteur de pénétration du photon est très 

élevé, il faut plusieurs centimètres de béton pour l’arrêter. Cette propriété permet son 

utilisation en imagerie. Il n’y a aucune modification du nombre de masse ni du nombre de 

charge suite à l’émission γ. (DUTREIX et coll., 1972 ; BRICARD et BENOIT, 1975 ; 

ABGRAL, 2011).   

 

   

 

Fig. : 1.6. Emission Gamma (ABGRAL, 2011) 

 

En traversant la matière, les photons provoquent différents types d’interactions. 

 

1.2. Interactions des photons avec la matière 

 

Lorsqu’un faisceau traverse un milieu matériel le nombre de photons récupérés à la 

sortie est inférieur à celui du rayonnement incident : c’est l’atténuation. Ce phénomène est dû 

à l’interaction d’un certain nombre de photons avec la matière principalement les électrons 

des atomes du milieu. 
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Lors d’une interaction entre un photon et un électron, l’énergie du photon est 

transmise (totalement ou partiellement) à l’électron qui est projeté avec une énergie cinétique  

qui s’épuisera progressivement au décours d’excitations et d’ionisations successives.  

L’origine de l’interaction réside dans les forces qui s’exercent entre le champ 

électromagnétique associé  au photon et le champ électrique de l’électron. L’image d’un choc 

entre corpuscules matériels permet la compréhension du phénomène. On distingue trois 

grands types d’interactions, l’effet photoélectrique, les diffusions et la formation de paires 

(DUTREIX et coll., 1972 ; BRICARD et BENOIT, 1975 ; NAJEAN, 1990 ; ABGRAL, 

2011). 

1.2.1. Effet photoélectrique 

 

Il survient lorsque la totalité de l’énergie du photon est cédée à l’atome. Ce surplus 

d’énergie est transféré à un électron qui est expulsé du cortège électronique avec une énergie 

cinétique dont la valeur est la différence entre l’énergie du photon et l’énergie de liaison de 

l’électron. L’effet photoélectrique ne peut avoir lieu avec un électron d’une couche  donnée 

que si l’énergie du photon est supérieure ou égale à l’énergie de liaison de cette dernière. En 

réalité, il se produit lorsque l’énergie de liaison est la plus proche de l’énergie du photon. 

 L’ionisation sur la couche à laquelle appartenait l’électron est suivie d’un 

réarrangement avec production de photons dits de fluorescence, ce qui permet le retour à l’état 

d’équilibre. On peut aussi observer suite à un effet photoélectrique interne, l’émission 

d’électrons secondaires ou électrons Auger (DUTREIX et coll., 1972 ; BRICARD et 

BENOIT, 1975 ; NAJEAN, 1990 ; ABGRAL, 2011) (Fig. : 1.7.). 

 

                                   

                                                  

 

                                                                                  

Fig. : 1.7. Effet photoélectrique, réarrangement électronique, émission d’un photon X ou d’un 

électron Auger (ABGRAL, 2011) 

 

La probabilité de survenue de l’effet photoélectrique est maximale pour une énergie du 

photon incident égale à quelques kilos électronvolts (keV) (BRICARD et BENOIT, 1975) 

                                                    

                                      

N N N 

X 
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(Fig. : 1.8.). 

 

 

Fig. : 1.8. Probabilité de survenue des différents types d’interactions du photon en fonction de 

son énergie (ABGRAL, 2011) 

 L’effet photoélectrique est le type d’interaction que l’on cherche à privilégier en 

imagerie, la totalité de l’énergie du photon étant absorbée dans le milieu elle est facilement 

quantifiable.  

 

1.2.2. Diffusions cohérente (Rayleigh)  

 

 Ce phénomène est relativement mineur. Le photon incident absorbé par l’atome est 

réémis avec la même énergie dans une direction quelconque. On assimile cette interaction à 

un simple changement de direction du photon incident. La quantité d’énergie transmise à 

l’atome ne permet ni excitation ni ionisation (BRICARD et BENOIT, 1975 ; ABGRAL, 

2011) (Fig. : 1.9.). 

 

 

 

Fig. : 1.9. Diffusion Rayleigh, déviation du photon sans excitation ni ionisation 

(ABGRAL, 2011) 

 

1.2.3 Diffusion incohérente (Compton)  

 

Elle est responsable du flou et d’imprécisions importantes en imagerie radiologique et 

isotopique. Le photon incident interagit avec un électron en lui cédant une partie variable de 

son énergie. Ce dernier est projeté en avant avec une énergie cinétique fournie par le photon et 

le reste de l’énergie est emportée par un autre photon diffusé selon la loi de conservation de 

l’énergie. L’interaction est également soumise à la loi de conservation de la quantité de 

mouvement ce qui implique une relation entre les différentes énergies de l’électron Compton, 

du photon diffusé et les angles auxquels ils sont émis selon la formule de Compton 

(DUTREIX et coll., 1972 ; BRICARD et BENOIT, 1975 ; ABGRAL, 2011) 

 (Fig. : 1.10. et 1.11.) : 
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Fig. : 1.10. Formule de Compton (ABGRAL, 2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. : 1.11. Effet Compton (ABGRAL, 2011) ; Fig. : 1.12. Probabilité de survenue des 

différents types d’interactions du photon en fonction de son énergie (ABGRAL, 2011) 

 

L’effet Compton fait apparaître qu’un photon incident ne peut transférer toute son 

énergie à une particule isolée, il y a donc toujours un photon diffusé dont l’énergie est 

comprise entre celle du photon incident (diffusion cohérente) et une valeur minimale. Dans le 

dernier cas, le photon diffusé est renvoyé « vers l’arrière ».       

L’énergie de l’électron Compton est comprise entre zéro (dans la configuration d’un 

choc dit tangentiel) et une valeur maximale (choc frontal).  

 L’effet Compton concerne les photons de quelques centaines de keV (Fig. : 1.12.). Il 

peut se produire  sur toutes les couches électroniques mais l’énergie de liaison de l’électron 

est négligeable devant celle du photon incident sauf pour les électrons des couches internes 

d’atomes de numéro atomique élevé. Lorsque le photon est très énergétique, la quasi totalité 

de son énergie est transmise à l’électron sous forme d’énergie cinétique qui est finalement 

absorbée dans le milieu. Si le photon est faiblement énergétique on assiste à un phénomène 

                                              

2
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2
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similaire à une diffusion Rayleigh. En effet la majeure partie de l’énergie est emportée par le 

photon diffusé, l’interaction est proche d’un simple changement de direction du photon 

incident (DUTREIX et coll., 1972 ; BRICARD et BENOIT, 1975). 

 L’effet Compton a une implication directe en radioprotection, il permet de comprendre 

qu’une irradiation est possible même en dehors d’un faisceau parallèle de photons du fait de 

la diffusion. Ceci justifie des précautions adaptées notamment pour le personnel soignant et 

les femmes enceintes (SERET, 2008). 

 

1.2.4. Formation de paires 

 

Il s’agit de deux phénomènes distincts et inter dépendants : la matérialisation et 

l’annihilation. 

En effet, dans le champ électrique intense qui règne autour d’un noyau, le photon peut 

se transformer et produire deux électrons de charges opposées : c’est la matérialisation. Une 

énergie de deux fois 0,51 MeV correspondant à leur masse est nécessaire à la création des 

deux électrons. De ce fait, la formation de paire ne concerne que les photons de haute énergie 

(supérieure à 1,022 MeV). L’excédent est cédé sous forme d’énergie cinétique (BRICARD et 

BENOIT, 1975). 

Le positon subit comme l’électron une perte d’énergie au cours de ses interactions  

successives avec le milieu. Lorsque son énergie cinétique devient quasi nulle, il s’associe 

avec un électron négatif du milieu, ce phénomène donne naissance à deux photons γ dotés 

d’une énergie de 0,511 MeV chacun et émis dans deux directions opposées : c’est 

l’annihilation (Fig. : 1.13.).  La distance entre le lieu d’apparition du positon et celui de son 

annihilation varie selon les émetteurs de positons. C’est un des facteurs déterminants de la 

résolution de l’imagerie par Tomographie à Emission de Positon (de l’ordre de quelques 

millimètres). 

La probabilité de survenue de la formation de paires suit une courbe croissante dont le 

seuil énergétique est de 1,022 MeV (BRICARD et BENOIT, 1975) (Fig. : 1.14.). 
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Fig. : 1.13. Formation de paires (ABGRAL, 2011) ; Fig. : 1.14. Probabilité de survenue des 

différents types d’interactions du photon en fonction de son énergie (ABGRAL, 2011) 

 

Les différents types d’interactions entre les photons et la matière ont lieu en 

permanence lors du phénomène d’atténuation quel que soit le milieu atténuant (air, corps 

humain ou système de détection du rayonnement). Ils vont influer sur la qualité de l’image en 

imagerie conventionnelle ou nucléaire.  

 

1.3 Radiopharmaceutiques 

 

 On appelle radiopharmaceutique ou radio-traceur, tout produit radioactif utilisé en 

médecine nucléaire dans un but diagnostique (imagerie nucléaire) ou thérapeutique 

(radiothérapie interne). Il s’agit donc d’un médicament selon les termes de la définition de 

l’article L511-1 du code de la santé publique.

 Le radiopharmaceutique contient obligatoirement un radionucléide c’est-à-dire un 

isotope radioactif associé ou non à un vecteur.  

Lorsqu’il est destiné à des fins d’imagerie, on choisit un isotope radioactif émettant 

des rayonnements ayant un fort pouvoir pénétrant c’est-à-dire un émetteur γ ou β. En effet 

une atténuation des rayons en superficie de l’objet à étudier rendrait difficile voire impossible 

son exploration.  

eV

e- 

e- 

e+ 

matérialisation         γ E γ = 0,511MeV 

γ   E γ = 0,511MeV 
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Dans le cadre d’une utilisation thérapeutique on utilise des émetteurs de particules 

ayant un Transfert d’Energie Linéique (TEL) élevé (BLANC-BEGUIN, 2011) c’est-à-dire un 

dépôt d’énergie important sur un parcours réduit. Le dépôt d’énergie doit être suffisant afin de 

détruire la cible choisie et le parcours limité pour garantir une action localisée. Ceci évite une 

irradiation non désirée d’autres régions du corps du patient et protège l’entourage des 

radiations ionisantes émises. Les isotopes les plus utilisés sont les émetteurs β ou (moins 

souvent) α. 

Un médicament radiopharmaceutique est spécifique de l’organe, du tissu voire de la 

cellule à explorer ou à traiter. On parle de ciblage. Ceci est assuré soit par les propriétés 

intrinsèques du radionucléide soit par celles du vecteur.    

Dans les services de médecine nucléaire il existe des radiopharmaceutiques prêts à 

l’emploi et des préparations radiopharmaceutiques réalisées à partir de trousses, de 

précurseurs ou de générateurs (BLANC-BEGUIN, 2011).  

 

1.3.1. Radionucléides 

 

 On désigne sous ce terme générique les isotopes radioactifs pouvant être retrouvés 

dans un radiopharmaceutique. On distingue les radionucléides naturels et artificiels: 

  

• Radionucléides naturels 

 

Ils sont retrouvés à l’état naturel sous différentes formes (solide, gaz, etc...) Il existe 

des radionucléides naturels dits primordiaux et des radionucléides naturels induits. 

 

o Radionucléides naturels primordiaux 

 

 Ils étaient présents lors de la formation de la terre. Ils sont caractérisés par une demi-

vie particulièrement longue de l’ordre du milliard d’années ce qui explique leur persistance à 

ce jour. Certains sont des noyaux dits légers du fait de leur nombre réduit de nucléons : c’est 

le cas du potassium retrouvé sous forme gazeuse 40K (T= 1,3.109 ans). D’autres sont des 

noyaux lourds généralement extraits de minerais naturels : c’est le cas de l’uranium. Ils sont 

classés en quatre grandes familles telles que décrites dans le tableau suivant (BRICARD et 

BENOIT, 1975 ; NAJEAN, 1990) (fig15). 
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Famille Thorium Neptunium Uranium 238 Uranium 235 

Chef de file 232Th 237Np 238U 235U 

Période (ans) 1,41.1010 2.25.106 4,5.109 7,13.108 

Nucléides gazeux 220Rn  222Rn 219Rn 

Nucléides intermédiaires 11 13 18 13 

Nucléide terminal stable 208Pb 209Bi 206Pb 207Pb 

   

Fig. : 1.15. Familles radioactives  

 

o Radionucléides naturels induits 

 

Ils sont produits en continu par l’action des rayonnements du cosmos sur les atomes de 

l’atmosphère. Leur période est beaucoup plus courte. C’est le cas du tritium (3
1H), isotope de 

l’hydrogène (T= 12,6 ans) et du carbone 14 (14
6C) (T= 5770 ans) tous deux issus du 

bombardement d’atomes d’azote par un faisceau de neutrons  (BRICARD et BENOIT, 1975 ; 

NAJEAN, 1990) (Fig. : 1.16.). 

 

 

 

 

Fig. : 1.16. Equation de la formation des isotopes du carbone 14 et de l’hydrogène 

(BRICARD et BENOIT, 1975) 

 

• Radionucléides artificiels 

 

 Ils sont issus de réactions nucléaires provoquées dont les principales dont la fission 

nucléaire, l’activation neutronique et le bombardement de noyaux cibles par des particules 

chargées accélérées ou non (BRICARD et BENOIT, 1975 ; NAJEAN, 1990 ; BLANC-

BEGUIN , 2011) (Fig.1.17.). 
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Fig. : 1.17. Modes de production d’isotopes radioactifs artificiels (BLANC-BEGUIN, 2011) 

 

o Fission nucléaire 

  

Cette réaction nucléaire a été décrite en 1938 par les scientifiques allemands Otto 

Hähn et Fritz Strassmann. Le procédé consiste à bombarder un noyau lourd instable avec un 

faisceau neutronique afin de le séparer en nucléides plus petits. C’est une réaction en chaîne 

qui libère des quantités colossales d’énergie. La bombe atomique en est l’application la plus 

tristement célèbre. La production d’énergie dans les centrales nucléaires se fait également à 

partir de ce phénomène (Fig.1.18.). 

 

 

 

Fig. : 1.18.  Fission Nucléaire (BLANC-BEGUIN, 2011) 

 

 L’inconvénient majeur de cette technique est le faible rendement en termes de 

radionucléides et le caractère aléatoire des produits de réaction obtenus. En effet la fission 

nucléaire procède de nombreuses réactions aléatoires et de probabilités diverses. On obtient in 

fine un mélange hétérogène de radionucléides dont la purification est malaisée. 

 

 

o Activation neutronique 

 

 Cette réaction consiste à créer un isotope d’un noyau parent en le bombardant de 

neutrons selon la réaction suivante (Fig. : 1.19.) :  

 

 

 

Fig. : 1.19.  Activation neutronique (BLANC-BEGUIN, 2011) 

 

 Le rendement du procédé est élevé, mais l’élément fils produit étant un isotope du 

noyau père, leur séparation chimique est impossible.    
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o Bombardement de particules chargées 

 

 Il consiste à projeter sur une cible choisie, des particules chargées accélérées. 

L’énergie du projectile doit être suffisante afin de passer la barrière électrostatique du noyau 

des atomes constituant la cible. Cette réaction a une activité spécifique élevée et la séparation 

des éléments père et fils est aisée.  

 La réaction a lieu dans un cyclotron. C’est une enceinte formée de deux cavités en 

forme de demi cylindre appelées dés. Un dispositif émetteur de particules chargées est placé 

au centre. Le tout est soumis à un vide poussé, à un champ électrique appliqué dans l’espace 

entre les deux dés et à un champ magnétique perpendiculaire à la vitesse. Lorsqu’un proton ou 

un ion est émis au centre du dispositif, il décrit une série de demi-cercles de rayon croissant à 

une vitesse grandissante sous l’effet de la tension accélératrice appliquée entre les dés. 

Lorsque la vitesse atteinte est suffisante, le faisceau de particules est projeté vers la cible 

(BLANC-BEGUIN, 2011). (Fig. : 1.20 et 1.21.)  

 

 

 

Fig. : 1.20.  Schéma d’un cyclotron (BLANC-BEGUIN, 2011) ; Fig. : 1.21. Maquette du 

cyclotron ARRONAX (Internet) 

  

Le 18F, isotope utilisé pour le marquage du désoxyglucose en Tomographie à Emission de 

Positons (TEP) est produit à l’aide d’un cyclotron. 

 Les énergies et les intensités nécessaires pour un usage médical sont faibles par 

rapport aux exigences en physique nucléaire. Ceci permet de réduire considérablement la 

taille de la machine ; on parle de « baby cyclotron ». En 2010, il y avait en Europe 205 

cyclotrons à usage médical total ou partiel la majorité ayant une énergie limitée à la 

production de Fluor 18. L’un des plus importants est ARRONAX® (Accélérateur pour la 

Recherche en Radiochimie et Oncologie de Nantes Atlantique) (cyclotron-nantes.fr) capable 

d’accélérer des protons, des deutons, des particules alpha et de produire des radioisotopes 

innovants pour la recherche en médecine nucléaire.    

 

o Générateur 
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 C’est un dispositif contenant un radionucléide de longue demi vie à partir duquel on 

obtient un radionucléide de courte demie vie généralement par élution. Il est très utilisé du fait 

de son coût réduit et de sa simplicité.  

Le 99mTc, isotope le plus utilisé en médecine nucléaire est produit à partir d’un 

générateur. Ce dernier comprend du molybdène 99, élément père en adsorption sur une 

colonne d’alumine, élément pour lequel il possède une forte affinité. Un réservoir contenant 

une solution de chlorure de sodium à 0,9% permet de réaliser l’élution de la colonne 

d’alumine. Le produit d’élution est récupéré dans un flacon contenant une solution 

bactériostatique (SERET, 2008) (Fig. : 1.22.). 

 

 

 

Fig. : 1.22. Schéma d’un générateur de 99mTc (Internet) 

 

1.3.2. Vecteurs 

 

Le vecteur est une molécule non radioactive spécifique, possédant une grande affinité 

pour un tissu, un organe, et qui une fois liée à un radionucléide est capable de l’y conduire. 

Il existe de nombreux types de vecteurs (BLANC-BEGUIN, 2011) : 

 

- Molécules synthétiques spécifiques du tissu cible : c’est le cas des bisphosphonates ou 

diphosphonates, présentant une forte affinité pour le tissu osseux. 

 

- Glucose : utilisé pour visualiser les régions de forte consommation d’énergie. 

 

- Anticorps spécifiques d’un antigène : c’est le cas du CD22 exprimé à la surface des 

lymphocytes B. 

 

- Protéine spécifique d’un récepteur : le cas du pentétréotide (analogue synthétique de la 

somatostatine) et des récepteurs à la somatostatine. 

 

- Dérivés sanguins ou cellules du patient (albumine, cellules sanguines). 
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Le vecteur est lié au radionucléide par une réaction de marquage. Il en existe deux 

principales : la fixation et la chélation ou complexation. 

 

 La fixation concerne les dérivés halogénés comme l’iode 123 et le fluor 18 (18F). Il 

s’agit d’une réaction de fixation au ligand par une liaison covalente simple. Dans le cas du 

fluoro desoxy glucose marqué au fluor (18F-FDG),  il s’agit de supprimer le radical 

hydroxyle en position 2 d’une molécule de tétra-acétyle-mannose-triflate et de le 

remplacer par le 18F, les autres radicaux étant protégés pour éviter leur entrée en réaction. 

La manœuvre dure environ une heure (BLANC-BEGUIN, 2011) (Fig. : 1.23.). 

 

 

 

Fig. : 1.23. Molécule de tétra-acétyle-mannose triflate, de FDG et de 18F-FDG  

(BLANC-BEGUIN, 2011) 

 

 La chélation ou complexation concerne l’indium 111 ou le Technétium 99 métastable 

(99mTc) par exemple. C’est une réaction plus complexe que la précédente où des liaisons 

multiples entre le marqueur et le ligand sont possibles (Fig. : 1.24. complexe 99mTc-

HMPAO).  

 

 

 

 

 

Fig. : 1.24. Complexe chélaté 99mTc-HMPAO (Internet) 

 

1.3.3. Traceurs osseux 

 

Les traceurs osseux sont des préparations radioactives possédant une affinité 

particulière pour le tissu osseux. Il s’agit soit d’isotopes d’ions que l’on retrouve dans la 

phase minérale de l’os soit de molécules synthétiques. Utilisés en scintigraphie ou en 

tomographie à émission de positons, ils permettent une exploration du squelette, à la 

recherche d’anomalies morphologiques et/ou de fonctionnement. Au cours du temps on en a 
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développé de nombreux. Le choix se fait en fonction des caractéristiques physiques du 

radionucléide, du vecteur ou de critères biologiques (BERNARD, 2011). 

 

1.3.3.1. Critères de choix 

 

• Caractéristiques physiques  

 

- Type de radionucléide (β+, β-, γ) et son énergie : ce paramètre conditionne le choix de 

la technique d’imagerie (scintigraphie mono photonique, tomographie à émission de 

positons), la pénétration du rayonnement et l’importance de l’irradiation. 

 

- Période physique (T) : plus elle est courte moindre sera l’irradiation, elle doit 

cependant être suffisante afin de couvrir la durée de l’examen et de garantir des 

images de qualité.  

 

- Dosimétrie : elle fait intervenir à la fois la nature et l’énergie du rayonnement,  le type 

d’organes concernés par l’examen et la vitesse d’élimination du produit. 

 

• Critères biologiques  

 

- Affinité pour l’os : elle est évaluée en pourcentage entre la quantité de traceur injectée 

et la quantité fixée au tissu osseux. Sa valeur doit être élevée afin de garantir sur les 

clichés une représentation morpho fonctionnelle du squelette la plus fidèle possible. 

    

- Clairance plasmatique et urinaire : elle permet d’évaluer la biodisponibilité du traceur 

et son élimination. Une élimination rapide limite l’irradiation ; on parle de période 

biologique. On définit une période effective Te dépendant de la période physique Tp 

du radio élément et la période biologique Tb du composé marqué selon la relation : 

1/Te=1/Tp+1/Tb. 

 

- Stabilité du traceur in vivo : il dépend généralement de la qualité du marquage. 

 

- Rapport de fixation os pathologique/os sain : il définit le pouvoir discriminant de 

l’examen et sa spécificité. 
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1.3.3.2. Différents types de traceurs 

 

 La matrice osseuse est formée principalement de collagène et de minéraux, en majorité 

le calcium et le phosphore. Dans la recherche de traceurs osseux on s’est donc logiquement 

tourné vers ces deux ions. Leurs inconvénients notamment en termes de caractéristiques 

physiques ont favorisé l’utilisation de nouvelles molécules telles que les dérivés technétiés et 

fluorés (BERNARD, 2011). 

 

1.3.3.2.1. Cations  

 

 Ce sont les isotopes du calcium : le 45Ca, émetteur  β- strict de période T = 165 jours, 

s’élimine par voie digestive et urinaire. Le 47Ca émet des photons γ de 1,3 MeV, 830 et 480 

KeV ; sa période est de 45 jours. Ces éléments ont servi à l’étude du métabolisme 

phosphocalcique mais leur période trop longue et les énergies trop élevées des particules 

émises ont limité leurs applications. 

Des isotopes du strontium ont été utilisés : ce sont le 85Sr (T = 65 jours, γ = 512 KeV), 

le 87mSr (T = 2,8 heures, γ = 388 KeV) et le 89Sr (T = 50,6 jours,  émetteur β-). Ce dernier est 

toujours utilisé pour le traitement des métastases osseuses. Les isotopes du strontium ont été 

délaissés à partir des années 1970 avec l’arrivée des dérivés technétiés. 

 

1.3.3.2.2. Anions 

 

On retrouve le phosphore (32P T = 14,3 jours, émetteur β- strict) utilisé en thérapie, les 

isotopes du baryum (131Ba T = 11,5 jours, émetteur γ multiple ; 133mBa T = 1,2 jours, γ = 268 

KeV), du gallium (67Ga T = 78 heures, émetteur γ multiple ; 58Ga T = 1,13 heures, γ = 511 

KeV), le dysprosium (157Dy T = 8,1 heures, γ = 326 KeV).  

Le fluor 18, (18F T = 110 minutes, émetteur β+) est utilisé en tomographie à émission 

de positons où il est couplé au fluorure de sodium (FNa). Sa commercialisation est plus 

récente même si le 18F était déjà connu et proposé depuis 1962. Le 18F-FNa est souvent 

considéré comme le traceur « idéal » du fait de sa fixation rapide et avide sur l’os (50% dès le 

premier passage), largement supérieure aux dérivés technétiés. Le mécanisme de fixation 

consiste en une substitution du groupement hydroxyle (-OH) par le fluor avec formation de 

cristaux de fluoroapatite. Sa clairance plasmatique est élevée ce qui permet la réalisation des 
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clichés peu de temps après l’injection. L’élimination se fait à 20% par voie urinaire. L’AMM 

en France concerne notamment la recherche de métastases osseuses des cancers de la prostate, 

du poumon et du sein. Il présente un intérêt certain dans les études osseuses quantitatives du 

métabolisme osseux et le suivi de nouveaux traitements de l’ostéoporose. Toutefois le coût de 

production est non négligeable, la période courte du radioélément exclut un stockage de 

longue durée et la nature physique de l’élément (émetteur β+) impose l’utilisation de capteurs 

spécifiques (BLAKE et coll., 2001). 

 

1.3.3.2.3. Dérivés technétiés       

 

 Leur arrivée a constitué une avancée majeure dans la recherche des traceurs osseux.  

Ce furent tout d’abord en 1971 les polyphosphates et les pyrophosphates marqués au 

technétium 99 métastable (99mTc T = 6H, γ = 140 KeV). Ces complexes phosphatés linéaires 

(P-O-P), inhibent le dépôt de sels de calcium et stabilisent l’hydroxyapatite. Leur 

inconvénient majeur est l’hydrolyse in vivo par les phosphatases ce qui nuit à la stabilité du 

traceur. Ensuite vinrent les diphoshonates (Ethane 1-hydroxy, 1-diphosphonate [EHDP] ; 

Méthylène diphosphonate [MDP] ; Hydroxy méthylène diphosphonate [HMDP] ; 

Dicarboxypropane diphosphonate [DPD]) caractérisés par leur chaîne P-C-P résistante a 

l’action des phosphatases. La fixation au tissu osseux varie selon les molécules : 30% pour le 

MDP, 40 à 50% pour le HMDP. La fraction excédentaire est éliminée dans les urines en 

quelques heures (BLAKE et coll., 2011). Le technétium 99m est le radioélément le plus 

utilisé en imagerie diagnostique. Sa période est assez courte pour minimiser l’irradiation et 

assez longue pour permettre la réalisation des clichés. L’énergie du photon émis est optimale 

pour la détection, par les cristaux d’iodure de sodium de la gamma caméra. Il est produit sur 

place dans les services à partir d’un générateur. On le récupère par élution sous forme de 

pertechnétate de sodium (TcO4
- Na+) qui forme avec les diphosphonates un complexe stable. 

1.4. Capteurs ou systèmes de détection 

 

1.4.1. Principe de détection 

 

 La détection des rayonnements ionisants est une étape incontournable quelque soit la 

technique d’imagerie utilisée. Malheureusement, aucun de nos sens n’est capable de déceler la 

présence de ces rayons. La détection repose donc sur l’exploitation des résultats des 
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interactions des particules ionisantes avec la matière à travers deux phénomènes majeurs : 

l’excitation et l’ionisation. Lors de ces réactions, la particule ionisante cède au milieu de 

l’énergie. C’est cette énergie qui en permet la détection. Ainsi, le principe de la détection 

repose sur trois fondamentaux : 

 

- la présence de particules ionisantes (photons, électrons) 

- l’interaction de ces particules avec le milieu du détecteur 

- la libération d’une énergie décelable lors de cette interaction   

 

Le détecteur est un capteur de rayonnements où ont lieu des interactions. Il permet de 

transformer l’énergie cédée au milieu en un signal qui renseigne sur le lieu, la durée, le type 

de l’interaction, le nombre de particules émises suite à l’interaction, la nature et la vitesse de 

la particule incidente. Il est important de distinguer la détection de la mesure du signal. Cette 

dernière est plus complexe à réaliser même si la grande majorité des détecteurs actuels 

intègrent un système de mesure (NAJEAN, 1990 ; MARCHANDISE ET COLL. 2006).  

L’appareil de détection est formé de quatre parties : 

 

- le capteur : c’est le milieu où ont lieu l’interaction et la déperdition d’énergie qui lui 

est associée 

- l’amplificateur : ce dispositif permet l’amplification du signal 

- le système de traitement du signal : c’est un système électronique. Il analyse le signal 

en lui appliquant des algorithmes mathématiques 

- l’affichage : c’est un moniteur qui présente les caractéristiques du signal sous forme de 

valeurs ou de courbes (ABGRAL, 2011). 

 

 

 

1.4.2. Différents systèmes de détection 

 

 Il en existe de très nombreux : 

 

- les détecteurs mettant en jeu l’ionisation des gaz 

- les détecteurs à scintillation ou gamma caméras 

- les détecteurs semi conducteurs 
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- les détecteurs thermo ou photo luminescents  

- les détecteurs mettant en jeu l’impression de films photographiques 

- d’autres types de détecteurs comme les dosimètres chimiques, par résonance 

paramagnétique etc. (MARCHANDISE, 2006) 

 

Les principales caractéristiques d’un détecteur sont (QUERELLOU, 2011) : 

 

- L’efficacité de détection ou la sensibilité : c’est le rapport entre le nombre de 

particules reçues et le nombre de particules détectées (efficacité intrinsèque du 

détecteur). Elle est variable et dépend de la nature et de l’énergie des particules 

considérées. 

  

-  La résolution énergétique et la résolution spatiale : c’est la plus petite différence 

d’énergie et la plus petite distance pouvant être détectée dans le milieu 

 

- Le temps mort : c’est le plus petit intervalle séparant deux interactions considérées 

comme distinctes et comptabilisées comme telles par le capteur. Il dépend du type de 

capteur et de l’électronique associée. Plus il est court plus le taux de comptage est 

élevé. Le taux de comptage moyen des gamma caméras actuelles est de 108 

événements par seconde.   

 

- Le mouvement propre : c’est le taux de comptage en l’absence de toute source de 

rayonnements ionisants. il est induit par le bruit de fond de l’électronique et le bruit de 

fond naturel (radiations cosmiques, radioactivité ambiante). 

 

- Les caractéristiques géométriques : il s’agit de la forme, la taille du détecteur, de la 

surface sensible et de sa directivité.  

1.4.3. Détecteurs à scintillation 

 

1.4.3.1. Principe  

 

 Certains capteurs sont capables d’émettre des photons de fluorescence (lumière 

visible) sous l’effet des rayonnements ionisants : ce sont les cristaux scintillants. Ces 

émissions sont le résultat de la désexcitation des atomes du milieu suite aux ionisations et 
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excitations successives induites par le passage des particules dans le milieu. Le détecteur le 

plus utilisé en imagerie nucléaire est un solide inorganique : le cristal d’iodure de sodium 

dopé au thallium NaI (Tl). Il présente les caractéristiques suivantes (QUERELLOU, 2011) : 

  

- rendement lumineux élevé 

- résolution énergétique assez élevée 

- linéarité de la réponse en énergie de quelques KeV à 10 MeV ce qui correspond à 

l’énergie des photons de la plupart des traceurs utilisés en pratique courante 

- fabrication aisée et peu coûteuse  de cristaux de grandes dimensions.  

 

Au sein du cristal, le photon incident cède la totalité (effet photoélectrique) ou une partie 

de son énergie (effet Compton). Dans le deuxième cas, le photon est dévié dans le milieu.   

 

1.4.3.2. Gamma caméra 

 

 La gamma caméra permet la détection des photons gamma émis par un élément 

radioactif dans l’organisme. Elle donne une image de la répartition spatiale du traceur 

(scintigraphie). (SERET, 2008). Elle est formée de plusieurs unités (Fig. : 1.25.) : 

 

- tête de détection ou détecteur : elles sont généralement au nombre de deux ou de trois 

sur les appareils de dernière génération. Elles peuvent se déplacer le long du patient. 

- statif : c’est un système de potences qui supporte les têtes de détection. 

- lit d’examen : il est positionné entre les têtes de détection. 

- électronique : assure le traitement du signal et est connecté à un système d’affichage. 

 

 

 

Fig. : 1.25. Gamma caméra (deux têtes de détection) (Internet) 

 

 Le détecteur comprend : 

 

- le collimateur : c’est une plaque de plomb ou de tungstène percée de trous 

cylindriques ou coniques selon un axe défini. Il définit un champ de vision en 

protégeant le cristal des rayons parasites et sélectionne la direction des photons 
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incidents. On choisit généralement de favoriser la direction perpendiculaire au grand 

axe du cristal. Les photons arrivant dans une autre direction sont théoriquement 

absorbés dans les cloisons séparant les trous (septa). Selon l’axe du trou par rapport à 

la surface du cristal on distingue plusieurs types de collimateurs (parallèle, 

convergent, divergent, sténopé).  Le choix du collimateur se fait aussi en fonction de 

ses caractéristiques propres (géométrie, sensibilité, résolution etc.) et de celles de la 

particule à détecter (Fig. : 1.26.). 

 

   

Fig. : 1.26. Schémas de collimateurs parallèles (a) ; divergent (b) ; sténopé (c) (Internet) 

- le cristal scintillant : il s’agit d’un cristal transparent d’iodure de sodium de forme 

rectangulaire auquel on ajoute du thallium  en petite quantité pour en améliorer les 

performances : on parle de cristal dopé au thallium. Les dimensions de la plaque sont 

de 50 x 40 centimètres.  L’épaisseur varie entre 3/8′′ et 1/2′′ (1′′ = 2,54 centimètres). 

En moyenne elle est de l’ordre d’une dizaine de millimètres  (Fig. : 1.27.). Elle est 

directement corrélée à la sensibilité  et inversement  proportionnelle à la résolution. le 

rôle du cristal est d’atténuer les rayonnements ionisants et de convertir l’énergie 

perdue par les photons incidents en scintillations lumineuses d’où le terme de 

scintigraphie.  

 

Fig. : 1.27. Caractéristiques de différents cristaux scintillants (QUERELLOU, 2011) 

 

- les photomultiplicateurs : ils se présentent sous forme de tubes (Fig. : 1.28.) dont le 

nombre varie de 61 à 95. Ils transforment le signal lumineux émis dans le cristal en 

impulsion électrique et l’amplifient. Le facteur d’amplification est de l’ordre de 106. 

Ils comprennent une photocathode (qui transforme les photons en électrons), des 

dynodes (qui multiplient les électrons) et une anode (qui accueille les électrons et les 

transforme en signal électrique).    

 

 

 

Fig. : 1.28. Schéma d’un photomultiplicateur 
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- l’électronique associée : il s’agit d’un circuit électronique de positionnement dont le 

rôle est de déterminer les coordonnées du lieu d’interaction dans le cristal.  

 

1.5. Techniques d’imagerie fonctionnelle 

 

1.5.1. Principe de la médecine nucléaire 

 

 La médecine nucléaire utilise des éléments radioactifs en source non scellée qui sont 

administrés au patient à des fins diagnostiques (imagerie fonctionnelle) ou thérapeutiques 

(radiothérapie interne) (SERET, 2008).   

 En imagerie on utilise des rayonnements, caractérisés par un fort pouvoir de 

pénétration (émetteurs gamma) leur permettant de traverser les tissus du corps humain. Les 

isotopes radioactifs (seuls ou couplés à un vecteur), sont administrés au patient par voie 

veineuse le plus souvent. Ils se fixent progressivement dans des sites d’élection définis par 

l’affinité naturelle du traceur. Après un temps variable de latence nécessaire à la fixation de la 

quasi totalité du traceur, le patient est placé sous une gamma caméra (Fig. : 1.29.). Les 

photons émis sont ensuite collectés par le détecteur. Les signaux détectés servent à établir une 

image cartographique de la région étudiée selon la répartition de l’isotope au sein de celle ci 

(NAJEAN, 1990 ; ZIMMERMAN, 2006). On obtient une image qui sert à étudier les 

particularités morphologiques des organes, à analyser une fonction ou à diagnostiquer un 

processus pathologique.  

 

 En thérapeutique, on utilise l’effet destructeur du rayonnement (surtout β-) sur les 

cellules l’ayant concentré. Le radio élément peut s’intégrer dans la chaîne métabolique du 

processus pathologique à traiter (irathérapie à 131I) ou être injecté à proximité du processus 

pathologique (synoviorthèse isotopique à 90Y, 186Rh ou 169Er). 

 

 

 

Fig. : 1.29. Principe de fonctionnement d’une gamma caméra  

(PAYCHA et RICHARD, 2001) 

 

1.5.2. Principe de la tomographie à émission de positons 
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 La tomographie à émission de positons (TEP, PET) est un examen d’imagerie 

nucléaire qui mesure la répartition spatiale d’une molécule marquée avec un émetteur de 

positons (émetteur β+). La détection et la mesure sont assurées par un ensemble de capteurs 

disposés en couronne autour du patient (ZIMMERMANN, 2006 ; SERET, 2008).  

Lors de leur désintégration, les isotopes utilisés émettent un électron positif ou positron. Ce 

dernier ne peut exister à l’état libre. Il va interagir avec le milieu sur un parcours variable de 

quelques millimètres appelé libre parcours moyen du positon. Ce libre parcours varie en 

fonction de l’isotope. C’est lui qui définit la résolution de l’image en TEP. Au cours de ces 

collisions successives le positon perd son énergie cinétique. Une fois au repos, il s’associe 

avec un électron du milieu. L’interaction entre les deux particules aboutit à la disparition du 

positon et de l’électron (annihilation) et à la création de deux photons gamma d’énergie égale 

à 511 KeV émis selon deux directions opposées (BASU et coll., 2011). 

La TEP ne détecte pas le positon mais les deux photons émis suivant une ligne de coïncidence 

qui détermine le lieu de l’annihilation (Fig. : 1.30.).     

 

 

Fig. : 1.30. Schéma en coupe transversale d’une couronne de détecteurs en TEP (Internet) 

 

Les clichés en TEP sont de résolution supérieure à ceux obtenus par scintigraphie au 
99mTc-BP. Ceci est du en partie au traceur (18F-FNa en scintigraphie osseuse) mais 

essentiellement à la technique. En effet, l’utilisation d’un collimateur est scintigraphie réduit 

considérablement la surface disponible du détecteur et le rendement du système. En TEP la 

collimation spatio temporelle et énergétique est assurée par l’électronique. La surface 

disponible pour la détection étant augmentée (couronne de détecteurs), l’efficacité du système 

est accrue. Toutefois il persiste une limite infranchissable de résolution spatiale définie par le 

libre parcours moyen du positon entre sa production et son annihilation. Cette distance est de 

l’ordre d’un demi millimètre (environ 0,6 mm) pour le 18F. Sur des prototypes en centre de 

recherche, on annonce des résolutions d’image inférieures à 2mm. En clinique, la résolution 

spatiale est de l’ordre de 7 à 10 mm (DE DREUILLE et coll., 2002). 

 

 

 

 

 



 40 

 

CHAPITRE 2. OSTEONECROSE LIEE AUX BISPHOSPHONATES 

 

2.1. Généralités 

 

 La première synthèse des bisphosphonates date de 1865. Ils ont initialement 

servi en plomberie et dans les industries du textile et de l’huile du fait de leur capacité à 

inhiber le dépôt de carbonate de calcium et à protéger de la corrosion. Leurs propriétés in vivo  

en termes de prévention des calcifications des tissus mous notamment des parois vasculaires 

ont justifié leur introduction en médecine. Les premières applications thérapeutiques 

concernent des affections calcifiantes comme la calcinose ou la myosite ossifiante. Plus tard 

les bisphosphonates ont servi dans le traitement de pathologies de l’os comme la maladie de 

Paget du fait de leur capacité à en inhiber la résorption. Cette propriété justifie encore 

aujourd’hui une part importante de l’utilisation des bisphosphonates en rhumatologie et en 

oncologie : pathologies ostéo dégénératives à composante auto-immune, traitement de 

métastases osseuses et prévention de fractures pathologiques. Les amino-bisphosphonates de 

deuxième et troisième génération notamment l’acide zolédronique inhibent puissamment  

l’angiogenèse d’où leur rôle adjuvant dans le traitement de processus tumoraux évolutifs. 

 Il a fallu attendre 2003, et la publication d’une série de cas par MARX pour que 

soit introduite la notion d’ostéochimionécrose liée  aux bisphosphonates. Il s’agissait 

essentiellement de patients traités par l’acide zolédronique pour des métastases osseuses de 

tumeurs solides. C’est le début d’une longue série de travaux et de publications qui ont tenté 

tant d’améliorer la connaissance de la pharmacologie de ces molécules que d’expliquer le 

mécanisme de survenue de cet effet indésirable majeur.  

 

 2.1.1. Bisphosphonates 

 

   2.1.1.1. Molécules actuelles : Structure chimique et notion de puissance 

 

 Les bisphosphonates sont des analogues synthétiques du pyrophosphate. Le 

pyrophosphate est un polyphosphate naturel (Fig. : 2.1.). Il entre dans la composition des 

acides nucléiques et joue un rôle essentiel dans les réactions bioénergétiques et la calcification 

des os et des dents. In vitro, il possède des propriétés inhibitrices de la calcification. 
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Cependant l’application en clinique est difficile car il est rapidement hydrolysé par la 

pyrophosphatase.  

Les bisphosphonates sont caractérisés par une liaison phosphonate de type P-C-P (liaison 

phosphore-carbone-phosphore). La substitution de l’atome d’oxygène par l’atome de carbone 

rend la liaison résistante à l’hydrolyse enzymatique. (Fig. : 1.31.). 

 

 

Fig. : 2.1. Structure moléculaire du pyrophosphate (a) et des bisphosphonates (b). 

 

L’axe P-C-P autorise une multitude de variations des deux chaînes latérales situées sur 

l’atome de carbone. Ainsi, les différents bisphosphonates sont obtenus par modification des 

radicaux R1 et R2. 

La liaison P-C-P ainsi que la chaîne latérale R1 sont responsables de la forte affinité des BP 

pour l’hydroxyapatite. Cette affinité de liaison augmente avec la présence d’un groupe 

hydroxyle sur la chaîne R1. 

La chaîne latérale R2 confère à la molécule son pouvoir d’inhibition de la résorption osseuse : 

on parle de puissance (Fig. : 2.2.). Cette dernière est définie par rapport à celle de l’étidronate 

choisi comme référence.  

L’adjonction d’un groupe amine ou imine sur la chaîne R2 accroît la puissance de la 

molécule : on parle d’amino bisphosphonates. 

- une fonction amine secondaire portée par une chaîne alkyle confère une puissance 10 

à 100 fois supérieure à l’étidronate : c’est le cas du pamidronate (Aredia


). 

- une fonction amine tertiaire  multiplie par 100 à 1000  l’efficacité de l’étidronate : 

c’est le cas de l’alendronate (Fosamax


). 

- un hétérocycle azoté entraîne une inhibition de la résorption 10000 fois supérieure  à 

l’étidronate, d’où l’efficacité du zolédronate (Zometa


).  

 

 

Fig.: 2.2 Relation structure-activité (archives research and therapy, 2006). 

 

Selon leur structure chimique, les bisphosphonates sont classés par 

génération (Tableau.2.1): 
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- Première génération : elle ne contient pas d’atome d’azote. Elle comprend l’étidronate 

(Didronel®), le tiludronate (Skelid®) et le clodronate (Bonefos®, Ostec®, Clastoban®, 

Lytos®). 

 

- Seconde génération : elle est divisée en deux parties : la première partie, représentée 

par le pamidronate (Aredia®, Ostepan®) et l’alendronate (Fosamax®), comprend une 

amine secondaire dans sa structure, la deuxième partie est constituée d’une molécule 

contenant une amine tertiaire, l’ibandronate (Bonviva®, Bondronat®). 

- Troisième génération : mise sur le marché au début du XXI siècle, est caractérisée par 

une chaîne latérale hétérocyclique azotée. Le risédronate (Actonel®) contient un seul 

atome d’azote dans son cycle alors que le zolédronate (Zométa®, Aclasta®) en contient 

deux. 

 

Génération Molécules Chaînes latérales Puissance 

anti-résorptive 

1ère Etidronate 

Clodronate 

Non aminées 1 

2ème Pamidronate 

Alendronate 

Amine 1000 

2ème bis Ibandronate 

 

Amine + Méthyl 300 

3ème Zolédronate 

Risédronate 

Amine tertiaire 

cyclique 

10000 

 

Tableau.2.1. Générations de bisphosphonates et puissance  (GREEN, 1994). 

 

2.1.1.2. Pharmacologie 

 

 Les BPs utilisés en thérapeutique ont des propriétés pharmacologiques communes : ce 

sont des inhibiteurs de la résorption osseuse. Ils ont aussi des propriétés anti-inflammatoires, 

un effet anti-tumoral propre et, pour certains, une activité anti-angiogénique.  
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• Effet anti résorptif 

 

 Au niveau tissulaire, l’action de tous les BPs est similaire. Ils entraînent une  

modification du turn-over osseux grâce à une diminution de la résorption. Les BPs possèdent 

une double efficacité : 

 - sur le plan qualitatif, ils évitent les altérations de la micro-architecture en diminuant 

la quantité de travées osseuses disjointes. 

 - sur le plan quantitatif, ils empêchent la diminution de la masse osseuse, entraînant 

même un gain transitoire du fait du maintien de l’ostéoformation. 

Les BPs de première génération sont capables d’induire une ostéomalacie car les 

concentrations qui inhibent la résorption ostéoclasique sont proches de celles qui inhibent la 

minéralisation. Cela entraîne un retard de minéralisation de la matrice nouvellement formée et 

une accumulation du tissu ostéoïde (THOMAS, 2003).  

 

 Au niveau cellulaire, l’effet antirésorptif des BPs s’exerce directement sur les 

ostéoclastes et indirectement, via les ostéoblastes. L’hypothèse initiale d’une action physico-

chimique sur la dissolution osseuse n’est, plus d’actualité. Les mécanismes actuellement 

décrits sont (RODAN et FLEISCH, 1996) : 

 

 - inhibition du recrutement des ostéoclastes et de leur différenciation, 

 - inhibition de l’activité des ostéoclastes, 

 - diminution de la durée de vie des ostéoclastes. 

 

L’action des BPs sur les ostéoclastes consiste en : (Fig. : 2.3.)  

 

 - une inhibition de la formation des ostéoclastes, 

 - une sécrétion de facteurs inhibiteurs de la résorption osseuse, 

 - une inhibition de la sécrétion de facteurs stimulant l’activité ostéoclasique. 

 

 

 

Fig. : 2.3. Effet antirésorptif des BPs au niveau cellulaire (FLEISCH, 1998). 
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• Effet anti-inflammatoire 

 

 Les BPs exercent un effet modulateur sur les cellules immunitaires, notamment les 

macrophages et les polynucléaires neutrophiles. Ceci influencerait la production de cytokines 

pro et anti-inflammatoires. Bien que les données ne soient pas consensuelles, plusieurs études 

décrivent un effet positif des BPs sur l’évolution des rhumatismes inflammatoires chroniques, 

laissant penser que les indications cliniques de ces molécules pourraient s’étendre 

prochainement (CORRADO  et coll., 2007).  

Les études montrent également que les BPs modulent les processus angiogéniques observés 

dans l’inflammation grâce à l’inhibition directe de la prolifération des cellules endothéliales, 

des facteurs de croissance endothéliaux et des métallo-protéases matricielles (HAMMA-

KOUTBALI et coll., 2003). 

Enfin, au cours des études menées sur l’effet anti-inflammatoire des BPs, MUEHLEMAN et 

coll. (2002), découvrent que le clodronate combat la diminution des protéoglycanes 

articulaires dans l’arthrite à collagène, ce qui laisse envisager un rôle chondroprotecteur. 

 

• Effet anti-angiogénique 

 

 Le zolédronate et le pamidronate ont une activité sur la néo-vascularisation en inhibant 

la formation des tubes capillaires et la prolifération des cellules endothéliales dont ils 

provoquent l’apoptose.  

- in vitro, l’acide zolédronique inhibe la prolifération des cellules endothéliales 

humaines (WOOD et coll., 2002), via le Facteur de Croissance des Fibroblastes 

(ßFGF) et le Facteur Endothélial de Croissance Vasculaire (VEGF). Il module 

également l’adhésion et la migration des cellules endothéliales. 

- FOURNIER et coll. 2002, ont montré que les BPs ont un effet anti-angiogénique in 

vivo en induisant l’apoptose des cellules endothéliales.  

L’action anti-angiogénique est une des hypothèses avancées dans la survenue de 

l’ostéonécrose des maxillaires. 

 

• Effet anti-tumoral 

 

 Plusieurs études montrent que les cellules tumorales sont une cible potentielle des 

BPs. En effet, les cellules des lignées humaines de carcinomes mammaire et prostatique 
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adhèrent fortement à la matrice osseuse minéralisée (VAN DER FLUIJM et coll., 1996 ; 

BOISSIER et coll., 1997). Le prétraitement de lamelles d’os cortical avec différents BPs, 

inhibe in vitro cette adhésion. Cette inhibition survient à des doses relativement élevées mais 

compatibles avec la clinique. Il existe une corrélation positive entre l’effet anti-tumoral et la 

puissance de la molécule (BOISSIER et coll., 1997). Le prétraitement des cellules avec les 

BPs inhibe également l’invasion et la prolifération tumorale selon un schéma dose-dépendant 

(BOISSIER et coll., 2000 ; SHIPMAN et coll., 1997 ; DERENNE et coll., 1999 ; APARICIO 

et coll., 1998 ; JAGDEV et coll., 2001).   

Une étude multicentrique de phase II est actuellement en cours sur ce sujet (INSERM 

U1033). Elle a pour but de légitimer l’utilisation du Zometa® en tant que thérapeutique 

adjuvante en oncologie. En effet, les preuves de la capacité de cette molécule à agir 

positivement (par des voies directes et/ou indirectes) sur le devenir de différentes tumeurs 

semblent de plus en plus solides.   

  

2.1.1.3. Pharmacocinétique 

  

• Absorption 

 

 L’absorption digestive des BPs est lente. Le poids moléculaire élevé (249 pour 

l’alendronate à 206 pour l’étidronate) limite la pénétration à travers l’épithélium intestinal. 

Cette propriété est également attribuée d’une part à leur faible lipophilie qui entrave le 

passage à travers la membrane des cellules épithéliales et d’autre part, à leurs charges 

négatives à pH physiologique. Ces dernières gênent les transports para-cellulaires, les 

bordures ciliaires étant également chargées négativement.  

Leur absorption orale est dose-dépendante, mais peut être réduite par la présence d’aliments 

ou de boissons riches en calcium, magnésium ou en fer. Ceci a conduit les laboratoires à 

développer d’autres formes d’administration, telles que les injections sous-cutanées ou 

intramusculaires. Mais les irritations, douleurs, voire nécroses tissulaires relevées au point 

d’injection rendent impossible leur usage quotidien. 

Le mode d’utilisation permettant la meilleure absorption reste donc la voie intraveineuse. 
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• Biodisponibilité 

 

 La biodisponibilité des BPs est limitée lorsqu’ils sont administrés par voie orale. Elle 

est estimée à 0,3 % pour le pamidronate, 0,7 % pour l’alendronate et de 3 à 7 % pour 

l’étidronate (LIN, 1996). Elle est encore plus réduite en cas de prise simultanée de calcium, 

celui-ci formant avec les BPs des complexes insolubles. Le jus d’orange et le café diminuent 

également l’absorption par des mécanismes encore inconnus. 

La prise en intraveineuse permet d’obtenir une biodisponibilité de plus de 50 % pour 

l’incorporation dans la matrice osseuse (LIN, 1996).  

 

• Distribution tissulaire 

 

Le rein est l’unique organe d’excrétion des BPs, ce qui explique qu’on les y retrouve 

en grande quantité. La concentration dans les autres tissus décline rapidement dans le temps 

parallèlement à la concentration plasmatique. En cas d’injections  très concentrées, 

l’accumulation dans les tissus non minéralisés tels que le foie et les poumons est possible 

(LIN, 1996). 

 

• Fixation osseuse des BPs 

 

Les BPs se lient préférentiellement à l’os, mais cette distribution n’est pas homogène. 

En effet, ces molécules se fixent en particulier sur les structures osseuses qui ont un fort 

« turn-over », c'est-à-dire sur l’os trabéculaire. Seuls les cristaux d’hydroxyapatite des sites de 

résorption sont accessibles aux BPs circulants. D’autres facteurs comme la vascularisation et 

le volume osseux contribuent à cette distribution inégalitaire. La demi-vie plasmatique des 

BPs est courte, de l’ordre de une à quelques heures, car une grande partie est rapidement 

captée par le squelette et le reste éliminé par le rein. La demi-vie osseuse, par contre, est très 

longue, environ un an pouvant aller jusqu’à dix ans pour certains d’entre eux. La rémanence 

de ces produits est liée à la stabilité de la liaison P-C-P (MEUNIER, 2001). Dans le tissu 

osseux, le rapport entre l’excrétion et  la résorption locale des BPs conditionne leur état de 

concentration intra-osseux. Les concentrations osseuses cumulées, sur des traitements au long 

cours, sont inconnues. Elles ne sont relâchées que lorsque l’os est résorbé (ROGERS, 2007). 

La scintigraphie permet de mettre en évidence les mécanismes de fixation osseuse des 

BPs. En ce sens, des études pharmacologiques utilisant des BPs thérapeutiques marqués se 
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révèlent intéressantes (PAYCHA et coll., 2002). En effet, l’analogie de structure entre les 

deux familles de BPs implique une analogie de distribution et de fixation osseuse. Ce 

mécanisme demeure mal compris. Plusieurs théories, sont avancées:  

 - fixation sur la phase organique (collagène immature) de l’os : cette approche 

ancienne est de plus en plus contestée. Elle suppose une fixation des BPs technétiés sur le 

collagène immature formé par les ostéoblastes.  

  - fixation sur la phase minérale (cristaux d’hydroxyapatite) de l’os : C’est 

l’hypothèse la plus décrite. Il s’agit d’un échange, sur le front de minéralisation, de molécules 

de phosphate entre les cristaux d’hydroxyapatite (Ca10(PO4)6(OH)2) en formation et les 

groupements phosphonates des BPs.  

  - fixation cellulaire après internalisation (ostéoclastes et ostéoblastes) : On 

suppose que les BPs se fixeraient directement au niveau des cellules osseuses et en particulier 

sur les ostéoclastes.  

• Demi-vie 

La demi-vie osseuse de ces molécules est très longue. Elles ne sont libérées que lorsque l’os, 

auquel elles sont liées, est lui-même résorbé. Ainsi, on pense qu’elles demeurent actives 5 à 

10 ans après leur administration (NYMAN et coll., 2003). 

 

• Excrétion 

 

Les BPs sont éliminés par le rein pour 50 % de la dose administrée. Leur posologie 

doit donc être réduite en cas d’insuffisance rénale (MEUNIER, 2001) (Fig. : 2.4.).  

 

Fig. : 2.4. Adaptation de la posologie du ZOMETA® en fonction de la clairance de la 

créatinine (d’après le DICTIONNAIRE VIDAL®, 2007). 

 

2.1.1.4. Principales indications thérapeutiques 

 

• Traitement de l’hypercalcémie induite par des tumeurs 

  

L’hypercalcémie est une complication métabolique très fréquente des affections malignes : 

elle affecte jusqu’à 30% des malades atteints de cancer (poumon, sein, atteintes 

hématologiques). Le traitement consiste d’une part, à réhydrater le patient en 24 à 48 heures 



 48 

avec du sérum physiologique, en suivant la diurèse et l’ionogramme et, d’autre part, à 

administrer après réhydratation un BP pour bloquer la lyse osseuse (HARVEY, 1995).  

Le traitement de référence est l’injection, unique, d’acide zolédronique de 4mg en perfusion 

intraveineuse lente de 15 minutes (MAJOR et coll., 2001). 

 

• Myélome multiple  

(Anciennement connu sous le nom de maladie de KAHLER) 

 

Depuis les années 1990, les études ont démontré l’efficacité (supérieure au placebo) des BPs 

oraux ou intraveineux en prévention ou en traitement des complications osseuses dans le 

myélome multiple. Si le choix du BP reste discuté, il existe désormais un consensus sur leur 

prescription (en association avec la chimiothérapie) dès le diagnostic de myélome multiple 

symptomatique (LAHTINEN et coll., 1992 ; Mc CLOSKEY et coll., 1998). 

 

• Métastases osseuses de tumeurs solides  

  

Les BPs sont prescrits en prévention des complications de métastases osseuses notamment du 

cancer de la prostate et du sein. Leur utilisation concerne tous les types de métastases 

osseuses, que celles-ci soient ostéolytiques ou ostéocondensantes (DURAND et 

GOLDWASSER, 2005). La prescription des BPs est faite en complément du traitement anti 

cancéreux classique. Elle nécessite une adaptation à la fonction rénale, une surveillance de la 

calcémie et une bonne hydratation. La toxicité rénale est en lien avec la dose, la durée de 

perfusion et la durée totale cumulative administrée (CHANG et coll., 2003). 

Les BPs réduiraient de 46% le risque d’hypercalcémie, 31% le risque de fracture vertébrale, 

35% le risque de fracture non vertébrale, 33% le recours à la radiothérapie antalgique par 

rapport au placebo (ROSS et coll., 2003).  

Même si de nombreuses études le suggèrent, il n’y pas de consensus sur le bénéfice lié a la 

prise de BPs pour la survie globale de patients atteints de cancers. Les BPs correspondent 

donc à des médicaments palliatifs à visée symptomatique.   

 

• Maladie de PAGET et dysplasie fibreuse des os 

 

Les BPs constituent depuis très longtemps le traitement principal de la maladie de Paget. Ils 

sont utilisés, soit par voie orale soit par voie parentérale dans les formes graves, pour 
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améliorer la morphologie osseuse et réduire les douleurs. Ils permettent en outre, un 

comblement partiel des foyers ostéolytiques et un épaississement des corticales (ABI NAJM 

et coll., 2008) : 

 

 -L’étidronate (Didronel®) est le médicament le plus ancien utilisé. Sa posologie est de 

5 à 10 mg/kg/jour pendant une période de six mois. Il est ensuite arrêté, car les BPs ont un 

effet rémanent. Il réduit d’environ 40 à 50% l’activité de la maladie. Chez 20% des patients, 

la rémission va durer plus de quatre ans. Une résistance peut cependant apparaître lors des 

cures ultérieures. 

 

 -Le tiludronate (Skelid®) est prescrit en cas de rechute. Il est administré par voie orale 

à la dose de 400 mg/kg/jour pendant trois mois. Il réduit l’activité de l’affection de 60%, et la 

normalise même dans 30% des cas. Son efficacité n’est pas diminuée par un traitement 

préalable à l’étidronate. Elle peut se prolonger 18 mois après l’arrêt du traitement. 

 

 -Le pamidronate (Aredia®) est utilisé dans les cas graves ou résistants aux autres BPs. 

Il est administré par voie parentérale, à la dose de 60 à 180mg par cure selon l’activité de la 

maladie. Il réduit de 50 à 70% l’activité de l’os pagétique et peut la normaliser. La rémission 

est en moyenne supérieure à un an. Il permet de contrôler une situation menaçante. 

 

 -D’autres BPs sont efficaces pour traiter la maladie de Paget, comme le risédronate 

(Actonel®) et le zolédronate (Aclasta®). 

 

 

 

 

• Ostéoporose 

  

L’ostéoporose est reconnue en France comme un problème de santé publique. Deux types 

d’ostéoporose sont différenciés : l’ostéoporose liée à l’âge et l’ostéoporose secondaire à 

certaines pathologies et à certains traitements  

Les BPs et les associations comprenant un BP utilisés dans le traitement de l’ostéoporose sont 

résumés dans l’encadré suivant (Fig. : 2.5.) : 
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Fig. : 2.5. BP et associations administrés pour le traitement de l’ostéoporose (HAS, 2006). 

 

L’acide zolédronique déjà utilisé sous le nom de Zometa® en onco-hématologie est désormais 

proposé sous le nom d’Aclasta® dans le traitement de l’ostéoporose post-ménopausique, chez 

les femmes à risque élevé de fracture. Dans cette indication, il est administré une fois par an à 

la dose de 5 mg en perfusion IV lente de 15 minutes (HAS, 2008). 

Le rapport efficacité/effets indésirables de l’acide zolédronique dans la prévention des 

fractures ostéoporotiques est important. Le service médical rendu (SMR) par l’Aclasta® est 

majeur (HAS, 2008). 

L’efficacité de l’acide zolédronique a été établie dans l’étude clinique HORIZON (BLACK et 

coll., 2007). Chez 7736 femmes de 65 à 89 ans ayant une ostéoporose post-ménopausique et 

traitées pendant 3 ans, L’acide zolédronique s’est montré supérieur au placebo pour la 

réduction du risque de fracture vertébrale et de fracture de la hanche. La commission de  

transparence de la HAS regrette l’absence d’études comparant l’efficacité de l’acide 

zolédronique à celle des autres traitements anti-ostéoporotiques disponibles. L’autre grande 

inconnue concerne la durée optimale de traitement. Les patientes sont donc de fait soumises à 

des doses cumulées considérables d’où l’exposition d’une population croissante à un risque 

grandissant de BRONJ.  

Le SMR par le Bonviva® et le Didronel® a récemment été réévalué à la baisse. (HAS, 

2010). Parallèlement, sur avis de la commission de transparence du 11 mai 2011, l’intérêt 

clinique du Protelos® (ralénate de strontium) des laboratoires SERVIER est jugé modéré. Ce 

traitement anti-ostéoporotique  est désormais limité aux patientes présentant une allergie ou 

une intolérance aux BPs et n’ayant pas de facteur de risque thrombo-embolique et veineux 

(HAS, 2011). On peut craindre que ces récents avis de la HAS entraînent une recrudescence 

de la prescription de bisphosphonates de  3e génération type Aclasta® pour le traitement de 

l’ostéoporose post ménopausique. Le corollaire serait une augmentation considérable de la 

population à risque d’ostéonécrose des maxillaires. 

 

• L’ostéogénèse imparfaite sévère chez l’enfant 

 

Elle est communément appelée « maladie des os de verre ». Il en existe quatre formes 

cliniques plus ou moins sévères, qui sont toutes liées à une mutation du gène codant pour la 

formation principalement du collagène de type I. 
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Il n’existe pas à ce jour de traitement curatif pour cette maladie. En 2002, GLORIEUX et 

coll., prouvent l’efficacité de l’administration cyclique intraveineuse du pamidronate 

(Aredia®) pour réduire la résorption osseuse, le risque de fracture et l’augmentation de la 

densité osseuse. En l’absence de traitement curatif, les BPs améliorent la qualité de vie de ces 

jeunes patients en réduisant la symptomatologie et la survenue des événements osseux. 

  

• La polyarthrite rhumatoïde et l’arthrose 

 

 Les effets anti-inflammatoire et chondro-protecteur  des BPs chez l’animal constituent  

le fondement théorique de leur administration dans le cadre de la polyarthrite rhumatoïde et 

de l’arthrose. Néanmoins les études restent contradictoires (CORRADO et coll., 2007) sur le 

sujet et l’indication des BPs se fait au cas par cas.   

 

2.1.2. Ostéonécrose liée aux bisphosphonates 

 

2.1.2.1. Définitions 

 

Un débat sémantique a accompagné la publication des premières séries 

d’ostéonécroses des maxillaires traduisant la difficulté à classer cette pathologie de 

description récente. 

Dans un premier temps on a parlé d’ostéonécrose aseptique (MARX, 2003 ; BAGAN 

et coll., 2006 ; CARTER et coll., 2005).  

Plus tard, MARX la qualifiera d’ostéopétrose chimiquement induite.  

Pour HELLSTEIN et MAREK, (2005), c’est une ostéochimionécrose, ou une 

ostéomyélite, voire une deuxième nécrose phosphorée, dite « bis phossy-jaw ».  

La plupart s’accorderont finalement sur l’ostéonécrose de la mâchoire liée aux 

bisphosphonates (RUGGIERO et coll., 2004 ; MIGLIORATI et coll., 2005 ; PURCELL et 

BOYD, 2005).  Ainsi un nouveau terme, en analogie avec l’ostéoradionécrose, apparaît alors 

dans la littérature : « ostéochimionécrose » (OCN). 

En 2005, MARX fournit une définition plus précise : l’ostéonécrose des maxillaires 

correspond à une exposition osseuse persistant au-delà de huit semaines chez un patient 

faisant l’objet ou ayant fait l’objet d’un traitement par BPs et en l’absence d’antécédent de 

radiothérapie cervico-faciale.  
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Une ostéonécrose des maxillaires due à un BP  est définie selon l’AFSSAPS en 2007 par les 4 

caractéristiques suivantes : 

 

 - Traitement antérieur ou en cours par BPs. 

 

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

nécrosé, et persistant depuis plus de 8 semaines. 

 

 - Absence d’antécédent de radiothérapie dans la région maxillaire. 

 

 - Absence de localisation métastatique au niveau de la zone d’ostéonécrose des 

maxillaires. 

 

 

2.1.2.2. Epidémiologie 

 

 Il n’existe pas de données précises et fiables en ce qui concerne la prévalence de 

l’ostéochimionécrose. 

 En mai 2005, NOVARTIS avançait le chiffre de 475 cas d’ostéonécrose associée à la prise de 

BPs, dans le monde dont 14 en Suisse. Cette estimation semble clairement sous évaluée 

puisque 14 cas ont été répertoriés dans le seul service de Chirurgie maxillo-faciale de 

l’université de Zurich (DANNEMAN et coll.2006).  

Une étude menée à Houston en 2005, rapporte que l’incidence globale de survenue des 

ostéonécroses des maxillaires, chez des patients traités par BPs en IV serait de 1,3 % 

(UEBELHART et RIZZOLI, 2006). Toutefois, les auteurs ne tiennent pas compte de 

paramètres tels que la molécule, la dose cumulée et la pathologie initiale qui de toute évidence 

impactent les statistiques. 

Une étude rétrospective réalisée par WALTER et coll., de 2000 à 2005 sur 163 patients traités 

pour une nécrose osseuse d’origine non déterminée a donné les résultats suivants : 10 % de 

ces patients étaient atteints d’une ostéonécrose après traitement par BPs. Si aucun cas 

d’ostéochimionécrose n’a été détecté en 2000 et 2001, leur nombre n’a cessé de croître au 

cours des années suivantes, dépassant celui de l’ostéoradionécrose en 2004 et toutes les autres 

nécroses en 2005. La durée moyenne entre le début du traitement et le diagnostic est comprise 
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entre 1 et 5 ans. Ces résultats sont à corréler avec la commercialisation en Allemagne du 

pamidronate et du zolédronate respectivement en 1999 et 2001.  

 

 Le sex ratio est de trois femmes pour un homme (WOO ; HELLSTEIN et KALMAR, 

2006). Il serait justifié par les indications thérapeutiques des bisphosphonates qui intéressent 

une forte population de femmes (ostéoporose post-ménopausique, métastases osseuses de 

cancer du sein etc.) ou encore par leur espérance de vie. Les indications thérapeutiques de ces 

molécules pourraient également expliquer l’âge moyen de survenue estimé au delà de 60 ans 

(ZAVRAS et SHAO, 2006) 

 

Le siège des lésions se situe préférentiellement au maxillaire inférieur 60% contre 

30% au maxillaire (FRESCO, 2006). Ceci tient probablement de l’étiopathogénie de la 

nécrose notamment le facteur vasculaire.  

  

 Selon plusieurs auteurs (WANG et coll. 2003 ; WOO et coll. 2006), les patients traités 

pour un myélome multiple ou un cancer du sein sont les plus exposés. Les prévalences 

respectives de 9,9% et 2,9% sont avancées (BAMIAS et coll. 2005 ; DELIBASI et coll. 

2006). Il est aujourd’hui admis que des paramètres comme la molécule utilisée, le mode 

d’administration et la durée du traitement expliquent ces statistiques. Le risque relatif est 

significativement plus élevé avec l’acide zolédronique qu’avec le pamidronate. Il est 

clairement supérieur quelque soit la molécule si l’administration se fait par voie veineuse 

(DURIE et coll., 2005 ; DIMOPOULOS et coll. 2006 ; ZERVAS et coll. 2006). 

On utilise aujourd’hui la notion de dose cumulée pour évaluer le risque d’ostéonécrose. La 

dose cumulée représente la dose totale des BPs administrée avant l’apparition de 

l’ostéonécrose. Le risque est non seulement plus important pour les patients ayant reçu du 

zolédronate par voie intraveineuse, mais il augmente encore en fonction de la durée du 

traitement et de la fréquence d’administration (NYMAN et coll. 2003 ; CARREL et coll. 

2006). 

 Le délai d’apparition de la nécrose après mise en place de la thérapeutique est variable 

selon la molécule. En moyenne, 18 à 27,5 mois après instauration d’un traitement continu par 

voie intraveineuse pour le zolédronate et 20,5 mois à 72 mois pour le pamidronate (DURIE et 

coll., 2005 ; ZERVAS et coll., 2006). 

 

2.1.2.3. Approches étiopathogéniques 
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A ce jour, le mécanisme étiopathogénique n’est pas clairement élucidé, plusieurs 

hypothèses sont avancées. Les plus consensuelles sont celles de l’hypovascularisation et de 

l’hypocellularité.  

 

• Théorie de l’hypovascularisation  

 

Pour certains auteurs, l’ostéonécrose serait la conséquence d’un déficit de  

vascularisation secondaire à une minéralisation excessive. L’hypovascularisation diminue le 

potentiel de défense et de cicatrisation de l’os ce qui le rendrait plus vulnérable aux 

phénomènes infectieux. De plus, les propriétés anti angiogéniques des bisphosphonates de 3e 

génération viendraient majorer l’altération de la vascularisation osseuse et l’ischémie du tissu 

(WALTER et coll., 2006). Le degré d’ischémie est corrélé à la dose cumulée, ce qui 

expliquerait le temps moyen de latence de survenue de l’ostéonécrose (MARX et coll., 2005). 

La mandibule est plus atteinte en raison de sa vascularisation centromédullaire et distale.  

Les cas de nécrose décrits sous anti-VEGF Bevacizumab (Avastin®) confortent cette 

hypothèse. Ils viennent confirmer le fait que l’inhibition de l’angiogenèse suffirait à 

provoquer une ostéonécrose (ESTILO et coll., 2008). 

 

• Théorie de l’hypocellularité  

 

 Le remodelage par apposition /résorption est essentiel dans le maintien de 

l’homéostasie osseuse. En altérant l’activité des ostéoclastes, les bisphosphonates nuisent  à la 

« vitalité » de l’os  ce qui réduirait sa capacité de cicatrisation (CARTER, 2005). 

 

• Théorie des microtraumatismes  

  

L’hypocellularité précédemment évoquée serait à l’origine d’une fragilité accrue de 

l’os face aux microtraumatismes induits par la fonction (ABI NAJM, 2008). L’ostéonécrose 

serait due à une réponse tissulaire inadaptée face aux micro-traumas (CARTER 2005). Cette 

hypothèse a l’intérêt de justifier la localisation quasi exclusive des ostéonécroses liées aux 

bisphosphonates au niveau des maxillaires. 
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• Théorie infectieuse   

 

Cette théorie soutient que les pathogènes buccaux seraient responsables de la nécrose. 

Ils se grefferaient sur les foyers en empruntant les voies de propagation d’une infection 

parodontale, péri apicale (CARELL et coll. 2006 ; NAVEAU, 2006), ou en exploitant la 

fragilité de la barrière représentée par la muqueuse buccale (MARX, 2005). Cette hypothèse a 

l’intérêt d’expliquer la présence de pathogènes de la flore orale sur des sites de nécrose. Mais 

malheureusement il n’est pas possible d’affirmer avec certitude si la contamination est 

antérieure ou non à la nécrose. 

 

 

 

 

• Théorie de la toxicité sur la muqueuse buccale  

 

Elle postule que l’effet cytotoxique avéré des bisphosphonates sur la muqueuse 

buccale entraînerait une exposition osseuse, point de départ d’un processus d’infection, puis 

de nécrose. (RUHIN et coll., 2006). 

 

2.1.2.4. Approches thérapeutiques 

 

Actuellement, il n’existe pas suffisamment de concordances scientifiques pour justifier  

un modèle type de prise en charge (ABI NAJM, 2008). Les mesures préventives sont 

privilégiées. L’empirisme et le contexte clinique orientent la prise en charge. 

 

• Mesures à visée préventive  

 

Avant le traitement par amino-BPs (per os ou par voie intraveineuse). 

 

 Une bonne coordination entre le médecin prescripteur et le chirurgien-dentiste permet 

d’éviter à cette étape toute perte de chances. Il convient de prendre les mesures suivantes : 
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o Effectuer un bilan bucco-dentaire avant la prescription de tout amino-BP (CARTER et coll., 

2005 ; MERIGO et coll., 2005 ; WALTER et coll., 2006 ;  WOOLTORN, 2005 ; WUTZL et 

coll., 2006, ABI NAJM, 2008).  

 

Ce bilan comporte un examen soigneux : 

 

 - de la denture : tests de vitalité, tests à la percussion, 

 - du parodonte : sondage, indice de plaque, indice de saignement, évaluation des 

mobilités dentaires,  

 - des restaurations coronaires : étanchéité, pérennité, respect des points de 

contacts et de l’espace biologique, 

 -  des prothèses amovibles : stabilité, rétention et non iatrogénicité pour la 

muqueuse, 

 - des prothèses fixées : pérennité des supports de bridge, joint dento-prothétique, 

respect de l’espace biologique et accès à l’hygiène. 

Un bilan radiologique composé d’un orthopantomogramme et de clichés rétro alvéolaires est 

nécessaire.  

 

o Eliminer les foyers infectieux afin de prévenir tout geste invasif pendant le traitement. Les 

critères à appliquer sont similaires à ceux recommandés avant un traitement par radiothérapie 

de la face et du cou (HELLSTEIN et MAREK, 2005 ; MELO et OBEID, 2005 ; 

MIGLIORATI et coll., 2005) :  

 

 - les lésions carieuses sans atteinte pulpaire sont soignées sans risque. 

 - les thérapeutiques endodontiques doivent être mises en œuvre avant le 

traitement, elles ne nécessitent pas d’antibiothérapie même sur les dents nécrosées 

(SARATHY et coll., 2005). 

 - les restaurations coronaires doivent être étanches et pérennes. 

 - les prothèses amovibles sont contrôlées et éventuellement rebasées pour éviter 

les blessures. 

 - l’inflammation parodontale doit être contrôlée (détartrage/surfaçage) et une 

hygiène parfaite doit être maintenue. 
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 - les dents en désinclusion, non restaurables, atteintes de lésions péri-apicale ou 

d’une maladie parodontale avancée ou réfractaire aux traitements habituels doivent être 

extraites.   

 - pour les actes invasifs (chirurgie, extractions), la chimiothérapie doit être 

différée afin d’obtenir une cicatrisation suffisante. Et lorsque cela est possible, il est 

préférable d’attendre que la cicatrisation osseuse soit aussi terminée (MARX et coll., 2005). 

 - l’abstention thérapeutique est recommandée pour les dents incluses 

asymptomatiques (MARX et coll., 2005).  

 - si le traitement n’est pas invasif, les BPs peuvent être débutés immédiatement 

(MARX et coll., 2005). 

 

Il est préférable que les mesures préventives soient réalisées de façon à permettre une 

cicatrisation suffisante avant le début du traitement par BP. Si cela n’est pas possible, certains 

estiment que le risque au niveau osseux n’est pas immédiat mais différé à trois mois environ 

(WOO et coll. 2006). 

 

 

Pendant le traitement par les amino Bps, 

 

 Les mesures à prendre sont similaires à celles préconisées pour prévenir les ostéites 

post-radiques chez les patients ayant bénéficié d’une radiothérapie cervico-faciale 

(AMERICAN DENTAL ASSOCIATION DIVISION OF SCIENCE, 2006) : 

-  Contrôler soigneusement l’état bucco dentaire lors de visites au moins trimestrielles. 

Une radio panoramique est recommandée une fois par an.  

             -  Dépister et traiter les foyers infectieux par des gestes les moins invasifs possibles. 

 - Si elles sont indispensables, les avulsions seront précédées d’une antibioprophylaxie 

une heure avant le geste et suivies d’une antibiothérapie jusqu’à cicatrisation muqueuse 

complète sauf pour les BPs  per os (AFSSAPS 2011) 

   -  Autant que possible l’herméticité des alvéoles est assurée et les épines osseuses 

sont enlevées.  

              -  Il existe une contre-indication absolue à la mise en place d’implants dentaires sous 

bisphosphonates par voie veineuse (MARX et coll., 2005). Elle est nuancée dans le cas de 

bisphosphonates par voie orale. Les implants en place ne sont pas déposés même s’ils courent 

un risque de perte secondaire de l’ostéointégration  (SAMSON et coll., 2008).  
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              -  les anesthésies locales ou locorégionales sont réalisées sans vaso-constricteurs. 

              - les soins dentaires non invasifs peuvent être réalisés sans précaution particulière 

(AMERICAN ASSOCIATION COUNCIL ON SCIENTIFIC AFFAIRS, 2006). 

 

Après le traitement par amino Bps, 

 

 Le même principe de prévention prévaut  comme pendant le traitement. En effet les 

données sur l’évolution du risque relatif dans le temps sont maigres. On considère que la 

persistance de l’effet des BPs s’étale sur de nombreuses années.  

  

• Mesures à visée curative 

    

 Il faut différencier les cas en fonction de l’indication de prescription. En onco-

hématologie lorsque l’espérance de vie est relativement faible (3 à 5 ans), l’attitude 

thérapeutique est essentiellement palliative : l’objectif est alors de limiter les douleurs et la 

gêne fonctionnelle. Chez les patients atteints d’affections bénignes, il semble légitime d’avoir 

une attitude à visée curative avec pour objectif une réhabilitation buccale pérenne.  

o Traitement conservateur 

 

 Les bases du traitement conservateur reposent d’une part sur la théorie infectieuse de 

l’ostéochimionécrose (OCN) et d’autre part sur la prévention des complications liées à la 

chirurgie.  

 On préconise chez l’adulte, l’association Amoxicilline et Métronidazole à raison de 2 

grammes (g) d’Amoxicilline par jour, en deux prises et de 1500 milligrammes (mg) de 

métronidazole par jour en eux ou trois prises, jusqu’à amendement des signes infectieux 

locaux.  

En cas d’allergie aux β-lactamines chez l’adulte, la clindamycine sera prescrite à 

raison de 1200 mg par jour, en deux prises, jusqu’à amendement des signes infectieux locaux 

(AFSSAPS 2011). Toutefois, comme le reconnaissent les experts, la littérature ne permet pas 

de dégager un protocole validé de prescription antibiotique. On peut s’attendre à une 

évolution des pratiques dans les prochaines années.  

L’utilisation d’antiseptiques topiques en irrigation locale (Povidone-iodée, peroxyde 

d’hydrogène, Chlorhexidine à 0,12 %) est également largement décrite. Elle contribuerait à   

limiter le processus infectieux et l’extension osseuse (MARX et coll., 2005).  
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o Traitement chirurgical et thérapeutiques associées 

 

 Le traitement chirurgical consiste en l’élimination de l’os nécrotique, l’avulsion des 

dents situées à proximité de la zone d’exposition et la fermeture muqueuse la plus étanche 

possible. Le geste chirurgical  intéresse l’os alvéolaire voire l’os basal. Il aboutit parfois à des 

pertes de substances particulièrement mutilantes (résection interruptrice à la mandibule, 

maxillectomie etc.). Une chirurgie reconstructrice peut être proposée. L’utilisation de plaques 

d’ostéosynthèse est décrite pour contenir et immobiliser des fragments mandibulaires (Fig. : 

2.6.). 

 L’usage de concentrés plaquettaires (PRP) semble apporter une amélioration de la 

cicatrisation (LEE et coll., 2007).  

 

 

Fig. : 2.6. Ostéonécrose extensive avec fracture spontanée traitée par une contention rigide 

(plaque d’ostéosynthèse) (MADRID et coll., 2007). 

 

Plusieurs thérapeutiques associées sont décrites en complément de la chirurgie. 

 

- Le traitement vasodilatateur par pentoxyphilline et vitamine E, bien que 

théoriquement bénéfique, donne des résultats mitigés (VAUTHIER et RHEINFELDEN, 

2006). 

- L’utilisation de l’oxygénothérapie hyperbare préconisée par certains spécialistes 

(LUGASSY et  coll., 2004) ne semble pas être bénéfique sur l’évolution de l’OCN. Ainsi 

cette solution, qui pose des difficultés notamment logistiques est aujourd’hui tombée  en 

désuétude (MARKIEWICK et coll., 2005). Quelques inconditionnels continuent à en 

défendre le bien fondé, prônant le rapprochement avec l’ostéoradionécrose (ORN) 

(FREIBERGER, 2009) mais l’écho fait à cette proposition est faible. 

-   Un traitement par laser YAG de basse énergie (125W, 15Hz, 5 applications de 60 

secondes) a été utilisé par VESCOVI et coll., (2007) dans le but de stimuler l’os exposé. Cette 

thérapie prometteuse possède plusieurs avantages. En effet, in vitro et in vivo, le laser YAG 

favorise la prolifération des cellules dans les sites en cours de cicatrisation. Il stimule 

également la prolifération des capillaires et des ostéoblastes. Le laser YAG est utilisé sur les 

surfaces osseuses exposées, en complément des traitements conventionnels : débridement et 
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antibiothérapie. Les auteurs obtiennent des résultats prometteurs, avec une cicatrisation 

complète et/ou une diminution de la symptomatologie. 

 

Le traitement chirurgical est sujet à controverses. Certains auteurs privilégient les 

traitements conservateurs en première intention, réservant la chirurgie aux ostéonécroses 

réfractaires (protocole de MARX et coll., 2005 et recommandations de l’AFSSAPS, 2006) ou 

encore aux patients symptomatiques avec de larges zones d’expositions osseuses (FICARRA 

et coll., 2005 ; MIGLIORATI et coll., 2005). D’autres considèrent que cette attitude aboutit à 

une progression de la nécrose osseuse. En effet la surinfection à partir du milieu buccal est 

systématique et impossible à contrôler. De plus, l’os nécrotique est insensible aux 

antibiotiques (SAMSON et coll., 2008).  

 

2.2. Problématique  de la prise en charge de l’ostéonécrose liée aux bisphosphonates 

 

 La prise en charge de l’ostéonécrose liée aux BPs est un défi constant pour de 

nombreux spécialistes cliniciens et scientifiques. La littérature foisonne d’avis divers plus ou 

moins étayés sur le diagnostic et les orientations thérapeutiques. La primauté des mesures de 

prévention constitue un des rares points de ralliement.  

Les définitions mêmes de l’ostéonécrose pourraient faire l’objet de critiques. En effet,  

pour Marx (2005) et beaucoup d’autres, il s’agit d’une exposition osseuse persistant au delà 

de huit semaines. Ce critère clinique est également repris dans les définitions de l’AFSSAPS 

et de l’AAOMS (American Association of Oral and Maxillo facial Surgeons). Au vu des 

connaissances actuelles de la physiopathologie osseuse, il est possible d’affirmer que 

l’exposition osseuse (même réduite) est une étape « tardive » du processus de nécrose. En

effet, les nécroses, dans leur stade initial sont infra cliniques. De plus, certaines d’entre elles  

évoluent sous une muqueuse de recouvrement d’allure saine (Fig. : 2.7. ; 2.8. ; 2.9.). 
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Fig. : 2.7. Ostéonécrose sur site implantaire ayant entraîné une perte de l’ostéointégration et 

de l’implant. Noter l’allure saine de la muqueuse de recouvrement. (Dr J.SANTUCCI) 

Fig. : 2.8. Noter sur la radiographie panoramique la radio clarté s’étendant jusqu’à la racine 

distale de la première molaire mandibulaire droite (46). (Dr J.SANTUCCI) 

 

 

 

Fig. : 2.9. Cicatrisation muqueuse en cours dix jours après le curetage chirurgical du foyer de 

nécrose et l’avulsion de 36. (Dr J.SANTUCCI) 

 

Parallèlement, certains facteurs de risques décrits sont discutables. En effet, la 

chirurgie est encore considérée par beaucoup comme le primum movens qui déclenche et/ou 

exacerbe la nécrose. Cette assertion est sujette à caution, étant donné les éléments 

étiopathogéniques cités plus haut et les nombreux cas de nécrose spontanée rapportés.  
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Ainsi, même si la politique de prévention en cours a fait ses preuves (RIPAMONTI et 

coll. 2007), la stratégie actuelle de prise en charge de la nécrose avérée est encore inadaptée. 

Elle consiste à confiner la chirurgie aux cas de très mauvais pronostic voire à la bannir de 

l’arsenal thérapeutique courant. Cette attitude attentiste n’est pas justifiée. Pire, elle pourrait 

se révéler dangereuse en exposant le patient à un risque plus élevé de progression de la 

nécrose. En effet, un foyer de nécrose non traité est un facteur infectieux non contrôlé, 

difficilement accessible à une quelconque antibiothérapie (SAMSON et coll., 2008 ; REID I. 

2007 ; KENNETH et coll., 2010). De plus,  la thérapeutique chirurgicale semble donner des 

résultats encourageants. De récentes études  montrent une nette efficacité de l’option 

chirurgicale par rapport à la thérapeutique médicale (46,3 à 89% de cicatrisation contre 17,3 à 

17,6% respectivement). L’utilisation d’adjuvants comme le laser Er :YAG améliorerait 

sensiblement  la cicatrisation (VESCOVI et coll., 2010 ; BEDOGNI et COLL., 2O11 ; 

MIGLIORATI et coll., 2011). 

Face aux limites de la définition séméiologique de cette pathologie, et de la prise en 

charge qui s’ensuit, une autre « caractérisation » de la nécrose liée aux bisphosphonates s’est 

avérée nécessaire ; ceci afin de permettre l’évaluation du risque, la prise en charge précoce, la 

planification de la chirurgie voire le pronostic post chirurgical. La recherche a porté sur deux 

grands domaines: 

 

- Les marqueurs biochimiques de la nécrose osseuse  

- Les critères radiologiques de la nécrose 

      

 2.2.1. Echec des marqueurs biochimiques 

 

   2.2.1.1. Principe 

 

 Le turnover ou remodelage est un processus fondamental et permanent au 

niveau des os du squelette. C’est un critère de vitalité osseuse. Il implique schématiquement  

deux protagonistes : les ostéoclastes en charge de la résorption osseuse et les ostéoblastes 

acteurs de l’ostéoformation. 

 Les ostéoclastes actifs sécrètent un mélange d’acides et de protéases qui vont 

dégrader entre autres les fibres de collagène de la phase organique de l’os.  

Ainsi, les marqueurs biochimiques de résorption qui se sont logiquement imposés sont  les 

produits de dégradation du collagène. On retrouve d’une part des acides aminés libres  
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(hydroxyproline, hydroxylysine, pyrdinoline) et d’autre part des fragments plus larges  

(télopeptides N et C terminaux). Ces derniers sont mesurables grâce à des tests 

commercialisés sous le nom de « N-terminal (NTX) » et « C-terminal (CTX) ». D’autres 

marqueurs de résorption ont pu être proposés. Il s’agit d’enzymes sécrétées par les 

ostéoclastes comme les phosphatases acides, la cathepsine K (SEIBEL et coll., 2002) ou de 

l’hormone parathyroïdienne (POTTS, 2005).  

 La phase de résorption est suivie du recrutement d’ostéoblastes à la périphérie 

de la lacune de Howship. Ces derniers vont sécréter une matrice ostéoïde dans la cavité de 

résorption qui sera minéralisée dans un deuxième temps.  

Ainsi, les marqueurs biochimiques de formation osseuse sont les produits de synthèse 

ostéoblastiques : pro peptides amino (N)- et carboxy (C)- terminaux du collagène, 

ostéocalcine,  phosphatases alcalines (SEIBEL et coll., 2002). 

 Les différents marqueurs biochimiques du turnover osseux 

(résorption/formation) sont représentés dans le schéma ci après (Fig. : 2.10.) 

 

 

 

Fig. : 2.10. Schéma des marqueurs du remodelage osseux (résorption/formation)  

(SEIBEL et coll. 2002) 

 

   2.2.1.2. Techniques de mesure 

 

 Les marqueurs biochimiques sont relargués dans la circulation pendant le 

processus de remodelage. La majorité d’entre eux sont métabolisés au niveau du foie. 

Quelques-uns passent par le rein et sont excrétés dans l’urine. Le taux de ces marqueurs est 

donc accessible au dosage sanguin, plasmatique ou urinaire. Le choix de la modalité d’étude 

de ces marqueurs a fait l’objet d’une revue de littérature récente (SEIBEL, 2005). Les 

techniques proposées vont de la chromatographie liquide ou de masse aux tests 

immunologiques de toute sorte. Ce sont ces derniers qui servent aujourd’hui dans la majorité 

des cas. La variabilité intra et inter opérateur d’une technique prise individuellement est 

acceptable (inférieure à 10%). Par contre les écarts relevés entre les différentes techniques de 

mesure du même marqueur sont beaucoup plus conséquents. Ceci pose le problème de 

l’étalonnage des mesures et rend difficile la comparaison des méthodes entre elles 
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(CREMERS et FAROOKI, 2011). Il faut également considérer le coût et l’accessibilité de ces 

examens qui freinent un peu plus leur utilisation en pratique quotidienne. 

 

   2.2.1.3. Variabilité et fiabilité     

 

 Le taux sérique et urinaire des marqueurs du remodelage osseux est sujet à 

d’énormes variations (jusqu’à 40 voire 50%). Cette variabilité s’explique par une erreur 

analytique ou une multitude de facteurs biologiques : stade de croissance, âge, sexe et masse 

corporelle, origine ethnique et géographique, grossesse et allaitement, jeûne et habitudes 

diététiques, cycles menstruels, saisonniers et circadiens, antécédent de trauma osseux ou 

pathologie métabolique osseuse, insuffisance rénale ou hépatique (HANNON et EASTELL, 

2000). Bien que certains biais -notamment le cycle circadien et la diète- puissent être évités, 

la plupart des autres paramètres ne sont pas maîtrisables. 

 En 2007, Marx et son équipe ont proposé une classification du niveau de risque 

de développement de l’ostéonécrose basé sur le taux sérique de CTX. Ils considèrent qu’un 

taux inférieur à 100pg/mL équivaut à un risque maximum, justifiant l’arrêt du traitement  

jusqu’à obtention d’un taux compatible avec un risque acceptable (supérieur à 150 pg/mL).   

Le CTX aurait, selon ces auteurs, l’avantage d’être l’un des marqueurs de résorption les plus 

stables, moins sujet que le NTX aux cycles biologiques. De plus son dosage sérique serait 

moins aléatoire que le dosage urinaire. Ce raisonnement est hautement critiquable.  

 Premièrement des erreurs méthodologiques entachent les résultats de Marx. En 

effet son étude a été réalisée sans groupe témoin. Il n’est donc pas possible de comparer les 

taux de CTX des patients dits à haut risque avec ceux de patients ne bénéficiant pas de 

traitement anti résorptif ni ceux de patients traités n’ayant pas présenté de nécrose. La part du 

traitement dans la diminution du taux de CTX n’est pas évaluable. En effet, il a été montré 

que la plupart des patients sous alendronate pendant 3ans ont un taux de CTX inférieur à 

100pg/mL. Ceci s’explique par le fait que les bisphosphonates  et le CTX sont respectivement 

inhibiteurs et marqueur de l’ostéoclasie. La chute brutale du CTX chez un patient sous 

bisphosphonates est un signe de l’efficacité globale du traitement et non un facteur de risque 

local (CREMERS et FAROOKI, 2011 ; ROSEN et coll., 2000 ; FINK et coll.2000).   

  D’autre part le postulat de Marx implique que l’inhibition de la résorption 

suffirait à produire la nécrose : ceci n’est pas prouvé. Aujourd’hui, le schéma 

étiopathogénique avancé est plurifactoriel. Il implique la cicatrisation muqueuse, 

l’angiogenèse, les traumatismes osseux, la pathogénicité bactérienne et l’hypocellularité. 
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Parallèlement, il n’y a pas de relation prouvée entre le taux de CTX et la sévérité des lésions 

ni le pronostic de cicatrisation après chirurgie (YONG DAE KWON et coll., 2009 ; 

ANDREW et coll., 2009 ; LEE CY 2010).    

 Enfin, le choix du CTX lui même est discutable. En effet ce fragment 

protéinique est un produit de dégradation du collagène de type I, certes majoritaire dans la 

phase organique de l’os mais retrouvé également dans de nombreux autres tissus. 

 Il a été suggéré que les marqueurs de l’ostéoformation notamment 

l’ostéocalcine seraient plus prédictifs que le CTX (marqueur de résorption). Les résultats sont 

peu contributifs et la polémique demeure (LEHRER et coll., 2009 ;  YONG DAE KWON et 

coll., 2009). 

 

 En conclusion, il n’y a aujourd’hui pas de place pour les marqueurs 

biochimiques du remodelage (résorption et apposition) ni dans le monitoring chirurgical des 

ostéonécroses ni dans la prédiction ou le pronostic de cette affection. Ils reflètent une activité 

métabolique globale. Ils sont logiquement influencés par la prise d’un traitement antirésorptif, 

mais ne sauraient rendre compte d’une situation locale au niveau des maxillaires (CREMERS 

et FAROOKI, 2011 ; DON-WAUCHOPE et COLE 2009 ; BAIM et MILLER 2009).    

 

 2.2.2. Insuffisances des techniques de radiologie 

 

 Les définitions actuelles de l’ostéonécrose liée aux BPs et de 

l’ostéoradionécrose font appel à l’anamnèse et au tableau clinique (AFFSSAPS, AAOMS). 

Les caractéristiques radiologiques ne sont pas évoquées. Cette approche est évidemment 

restrictive. En effet l’exposition osseuse est inconstante. De plus, lors du curetage de foyers 

de nécrose, le séquestre osseux s’étend généralement au-delà de la déhiscence muqueuse. 

Dans ce contexte, les examens complémentaires ont un rôle important à jouer. De nombreuses 

études ont tenté d’établir des critères radiologiques fiables et reproductibles pour la 

classification, le dépistage précoce des lésions, et la planification chirurgicale. Toutes les 

techniques conventionnelles d’imagerie morphologique ont été successivement mises à 

contribution. Les résultats obtenus sont globalement en deçà du bénéfice attendu.  

    

   

 2.2.1.2. Orthopantomographie (ou orthopantomogramme) et radiographie rétro 

alvéolaire  
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 Le panoramique dentaire (orthopantomographie) est une coupe tomographique 

épaisse globalement coronale. D’acquisition facile, elle donne une vue globale de l’état des 

dents et des maxillaires, des articulations temporo-mandibulaires et des cavités aériques (sinus 

maxillaire, et fosses nasales). De nombreux auteurs se sont attelés à la caractérisation de la 

nécrose osseuse à partir d’un cliché panoramique. Les critères les plus communément 

retrouvés sont :  

 

- Dans les stades dits précoces : un élargissement ligamentaire, un épaississement de la 

lamina dura  et une sclérose osseuse (NOOPUR RAJE et coll., 2008 ; STOCKMANN 

et coll.2010 ; HUTCHINSON et coll., 2010 ; KENNETH et coll., 2010). 

- Après chirurgie : la persistance d’alvéoles post extractionnelles (TREISTER et coll., 

2009 ; STOCKMANN et coll.2010).  

- Dans les stades avancés : une séquestration, des images de surfaces irrégulières 

diffuses d’aspect cotonneux, des images ostéolytiques, de rupture de corticale et de 

fractures pathologiques (NOOPUR RAJE et coll., 2008 ; TREISTER et coll., 2009 ; 

STOCKMANN et coll.2010).  

 

 Les limites de l’utilisation de la radiographie panoramique dans la prise en 

charge des nécroses  des maxillaires sont de deux ordres. D’une part les limites liées au choix 

des critères d’analyse, d’autre part celles inhérentes à la technique. 

 

• Choix des critères radiographiques 

  

 - L’élargissement ligamentaire et l’épaississement de la lamina dura sont 

classiquement observés lors de processus inflammatoires d’origine dentaire et ou parodontale 

(desmodontite, lésions inflammatoires péri radiculaires d’origine endodontique, parodontite 

etc.). 

 - HIKITA et coll. montrent en 2009 que l’administration de bisphosphonates 

après extraction chez le rat entraîne  un retard de cicatrisation alvéolaire. Les mesures 

histomorphométriques de FAVIA et coll. le confirment. Elles montrent une augmentation de 

dépôt de tissu ostéoïde et une diminution de la résorption même sur des sites non nécrotiques. 

Il est donc probable que la persistance d’alvéoles déshabitées soit le simple fait  du traitement 

et non un signe précoce de nécrose. 
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 - l’ostéosclérose largement décrite est rencontrée dans de nombreux processus 

inflammatoires. De plus elle se retrouve à la fois dans les stades dits précoces et avancés de 

nécrose. Ce n’est donc pas un critère de classification fiable (HUTCHINSON et coll., 2010). 

De plus, on pense que l’ostéosclérose est le fruit d’une minéralisation sans résorption au 

même titre que la persistance d’alvéoles post extractionnelles (TREISTER et coll., 2009). 

 - les autres critères décrits (fractures secondaires, séquestration, plages 

ostéolytiques  etc.) interviennent dans les phases tardives des nécroses et d’autres pathologies 

osseuses (ostéomyélite, tumeurs osseuses). Ce sont des conséquences non spécifiques de la 

pathologie. 

 

• Technique d’imagerie 

 

 La radiographie panoramique est un examen de faible résolution 

(CORDOLIANI 2005). Il n’est pas possible d’en tirer des informations anatomiques de 

grande précision. Les modifications de l’architecture osseuse ne sont radiologiquement 

visibles qu’à partir d’une variation de la charge calcique d’environ 30%. Elles peuvent 

également être masquées en l’absence d’atteinte des corticales linguales et vestibulaires 

(TREISTER et coll., 2009). De ce fait le risque de faux négatifs est important (Fig. : 2.11. ; 

2.12 ; 2.13.). STOCKMANN  et coll. parlent  d’une mauvaise « détectabilité » (rapport du 

nombre de cas dépistés sur le nombre de cas avérés). 

 

            

Fig. : 2.11. Ostéonécroses mandibulaires avérées gauche et droite chez une édentée complète. 

(Dr S.BOISRAME-GASTRIN) 
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Fig. : 2.12.  Absence de signes radiologiques sur le panoramique 

 (Dr S.BOISRAME-GASTRIN) 

 

 

Fig. : 2.13. Hyperfixations mandibulaires à la scintigraphie chez la même patiente. 

 (Dr S.QUERELLOU) 

 La planification chirurgicale est difficile. Ceci est dû aux déformations du 

cliché rendant l’analyse métrique impossible (STOCKMANN et coll., 2010). Des auteurs 

comme BIANCHI (2007) ont également montré que la radiographie panoramique sous 

estimait nettement l’étendue des lésions. Sur 11 séquestres de petite taille en 

orthopantomographie, 6 sont étendus en imagerie sectionnelle. 7 séquestres de taille réduite et 

2 séquestres étendus au scanner sont invisibles sur un panoramique. 

 Enfin, il existe des artefacts quasi systématiques sur les clichés panoramiques : 

imprécisions de la région antérieure et goniaque du fait de la superposition  des voies 

aériennes. Ces images viennent limiter encore un peu plus l’utilisation de 
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l’orthopantomographie dans le dépistage et le monitoring chirurgical de nécroses osseuses 

maxillaires.  

 

 La radiographie rétro alvéolaire est une projection sur un cliché de taille réduite 

(en moyenne 20 à 30 mm / 30 à 40 mm) permettant une étude précise d’une dent et de son 

environnement adjacent (parodonte, région péri apicale). La  résolution de l’image obtenue est 

meilleure qu’en orthopantomographie. 

 Les caractéristiques radiologiques de la nécrose en incidence rétro alvéolaire 

sont semblables à celles retrouvées en orthopantomographie. Ainsi, outre la taille réduite du 

capteur rétro alvéolaire, et les artefacts spécifiques du panoramique, ces deux examens sont 

sujets aux mêmes critiques quant à leur utilisation dans le dépistage et la prise en charge des 

nécroses osseuses maxillaires. 

 Il est toutefois intéressant de noter les travaux d’une équipe japonaise qui a 

proposé une application originale du cliché rétro alvéolaire. TAKAISHI et coll. (2010) ont 

réalisé dans une étude pilote sur six patients des « mesures de densité osseuse » à partir de 

clichés rétro alvéolaires numérisés et calibrés. Les densités sont estimées à partir de la 

différence de contraste entre des zones d’intérêt préalablement définies sur l’image. Les 

résultats de cette étude suggèrent que l’augmentation de la densité de l’os alvéolaire pourrait 

être un facteur prédictif de nécrose. Cette particularité serait également retrouvée dans les cas 

de nécrose post radique. Les arguments qui s’opposent à cette technique sont le manque de 

reproductibilité intra et inter opérateur et l’absence de spécificité du critère choisi.  

 

   2.2.2.2. Imagerie Sectionnelle 

 

 Différentes techniques d’imagerie sectionnelles ont été mises à contribution. Il 

s’agit de la tomodensitométrie (scanner), l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et la 

tomographie volumique à faisceau conique (cone beam). L’avantage évident de ces modalités 

d’acquisition est de permettre l’exploration en trois dimensions avec une résolution et une 

qualité d’image très élevées (STOCKMANN et coll. 2010 ; TREISTER et coll. 2010). 

 

 Le scanner est un examen de bonne sensibilité, permettant une délimitation  du 

foyer de nécrose (BIANCHI et coll. 2007) et le dépistage de fractures et de séquestrations 

(NOOPUR RAJE et coll. 2008). Le scanner aurait la meilleure « détectabilité » de toutes les 

techniques d’imagerie  selon une étude comparative récente (STOCKMANN et coll. 2010). 
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Les images de nécrose en imagerie sont caractérisées par une altération de l’os trabéculaire 

dans les stades avancés avec une réaction inflammatoire intense du périoste. La formation de 

tissu ostéoïde dans le sinus maxillaire au contact de la membrane de Schneider et des 

communications bucco sinusiennes sont également décrites (BIANCHI et coll. 2007). 

 Toutefois, les caractéristiques de la nécrose notamment dans les stades précoces 

manquent de spécificité. En effet, l’ostéosclérose très souvent rapportée est le signe d’un 

processus  réactionnel d’étiologie variable (NOOPUR RAJE et coll. 2008 ; TREISTER et 

coll., 2009). D’autre part, il n’y aurait pas de corrélation entre l’image radiologique et la 

sévérité de la lésion. Dans les cas de lésions purulentes, on ne peut pas exclure avec le 

scanner le diagnostic différentiel de métastases osseuses (TREISTER et coll., 2009). Malgré 

la bonne corrélation entre l’étendue lésionnelle et l’imagerie pré opératoire, il n’est pas rare 

de réaliser in situ des marges d’exérèse plus larges. Certains auteurs rapportent que les lésions 

pourraient être jusqu’à deux fois plus étendues en per opératoire que sur le scanner 

(STOCKMANN et coll. 2010). 

 

L’IRM est généralement utilisée dans l’exploration des tissus mous mais il possède 

une bonne sensibilité dans le dépistage des nécroses de la hanche (BELTRAN et  OPSHA, 

2005). Quelques auteurs ont essayé d’exploiter cet examen dans le diagnostic des nécroses 

des maxillaires.  

 

- STOCKMANN et coll. (2010) avancent une corrélation entre un hypo signal en 

saturation T1 et T2  et une ostéonécrose avec exposition osseuse. D’autre part, un 

hyper signal en T2 suggérerait un œdème inflammatoire dans des territoires de  

nécrose toujours recouverts de muqueuse. Dans cette étude, on attribue à l’IRM une 

bonne « détectabilité » légèrement inférieure au scanner mais la corrélation avec la 

topographie des lésions en per opératoire est mauvaise. 

- BEDOGNI et coll. (2008) ont réalisé une comparaison entre les images de lésions en 

radiologie et les résultats de coupes d’histopathologie. Ils distinguent également deux 

grands types de lésions osseuses en IRM.  

Les lésions osseuses exposées caractérisées par un hypo signal en saturation T1 

et T2. Ce hypo signal est dû à une faible teneur en eau des zones de nécrose du fait de 

la mauvaise vascularisation et de l’hypocellularité de la région. 

Les lésions osseuses non exposées caractérisées par un hypo signal T1 et un 

hyper signal T2. L’hyper signal est dû à une forte teneur en eau du fait de l’œdème 
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inflammatoire de la muqueuse de recouvrement du foyer de nécrose. 

  Dans les cas de nécroses extensives, les deux types d’images coexistent ; 

l’hyper signal étant limité à la périphérie du foyer.    

- NOOPUR RAJE et coll. (2008) évoquent également la possibilité de visualiser un 

éventuel œdème  lié à l’inflammation autour des sites de nécrose. Toutefois, ces 

auteurs estiment que l’ IRM a un apport limité dans la localisation des foyers de 

nécrose. 

L’utilisation de l’IRM dans la prise en charge des nécroses maxillaires liées au 

bisphosphonates reste au stade de sujet de recherche. Cet examen particulièrement utile dans 

l’exploration de tissus mous se révèle peu contributif en pathologie osseuse des maxillaires. 

Les rares travaux qui y sont consacrés se basent sur des populations réduites de l’ordre de la 

vingtaine. La caractérisation du foyer de nécrose en IRM (zone exposée/non exposée, 

inflammation) est tardive et non spécifique. Les dimensions radiologiques de la lésion ne 

semblent pas corrélées à la situation in situ. De ce fait, les applications de cet examen dans 

cette indication sont sinon inexistantes du moins très limitées.  

 

 Déjà très utilisée en implantologie, la tomographie volumique à faisceau conique 

(cone beam) est de description récente dans la prise en charge des ostéonécroses des 

maxillaires. En résumé, le cone beam partage les avantages et les inconvénients du scanner. 

Sa spécificité tient à la résolution spatiale  élevée et à l’irradiation faible. En effet les doses en 

cône beam sont 1,5 à 12 fois inférieures à celles délivrées lors d’un scanner selon les 

caractéristiques de l’appareil notamment la taille du champ d’exploration (TREISTER et coll., 

2009 ; NATHANIEL et coll., 2010 ; HAS rapport d’évaluation technologique 2009).  

 

En conclusion, le bilan radiologique dans la prise en charge des nécroses maxillaires 

liées aux bisphosphonates est très mitigé. En réalité, l’apport réel des techniques de 

radiographie n’est pas certain avant :   

 

- l’apparition de signes cliniques (exposition osseuse)  

- la persistance  (ou l’aggravation) de ceux ci malgré la mise en place d’une 

antibiothérapie. 

- la suspicion de fractures pathologiques ou de métastases osseuses coexistant avec un 

foyer de nécrose, (NATHANIEL et coll. 2009).  

La planification chirurgicale reste difficile du fait de la sous estimation quasi 
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systématique des dimensions du foyer de nécrose quelle que soit la modalité d’acquisition 

choisie -radiographie standard ou imagerie sectionnelle- (TREISTER et coll., 2009 ; 

STOCKMANN et coll. 2010).  

 

L’utilisation de règles empiriques (saignement) comme seuls critères de viabilité lors 

du curetage  de foyers de nécrose n’est pas non plus acceptable. PAUTKE et coll. (2010) ont 

montré que les limites d’os nécrotique sur les coupes histologiques s’étendaient bien au delà. 

Ainsi, le sous traitement engendré augmente le risque de récidive.  

Face aux insuffisances des approches morphologiques strictes et biochimiques dans la 

prise en charge des ostéonécroses liées aux bisphosphonates, il est nécessaire de développer 

des techniques alternatives. En ce sens l’imagerie fonctionnelle notamment la scintigraphie 

osseuse est prometteuse. 
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CHAPITRE 3. INTERET DE LA SCINTIGRAPHIE OSSEUSE DANS LA PRISE EN 

CHARGE DES OSTEONECROSES DES MAXILLAIRES 

 

3.1. Introduction : Imagerie fonctionnelle : de multiples applications 

 

 Domaine d’exploration diagnostique récent et en rapide évolution, l’imagerie 

fonctionnelle a profondément modifié le statut de la médecine nucléaire depuis quelques 

décennies. Les trois grands moteurs de cette évolution ont été d’une part l’amélioration des 

équipements d’imagerie avec les progrès de l’informatique et de l’industrie, l’éclosion de 

nouveaux traceurs radiochimiques plus spécifiques et  les succès de la recherche clinique.  

 Aujourd’hui, il n’est pas de spécialité médicale qui ne possède dans son arsenal une 

technique d’imagerie fonctionnelle. Sans céder à la tentation d’une énumération fastidieuse et 

forcément incomplète des indications médicales de l’imagerie nucléaire par spécialités, il 

reste intéressant d’en illustrer les applications à travers trois items à savoir : le diagnostic, la 

préparation chirurgicale et le suivi de pathologies chroniques.  

 L’aide au diagnostic est l’un des objectifs premiers de l’imagerie en général et de 

l’imagerie fonctionnelle en particulier. Elle est sollicitée pour « débrouiller » des tableaux 

cliniques confus. C’est le cas par exemple des douleurs osseuses radiologiquement 

inexpliquées ou des suspicions d’infarctus du myocarde en présence de données 

électrocardiographiques et enzymologiques douteuses (RUBINSTEIN et coll., 2000). En 

pneumologie, par exemple, le clinicien s’en sert pour exclure en cas de doute une embolie 

pulmonaire. Le bénéfice est réel quand on sait qu’aux  Etats-Unis  par exemple, il y aurait 

environ 630.000 cas d’embolie pulmonaire par an dont 200.000 décès, 60% d’entre eux étant 

dus à une absence de diagnostic (RUBINSTEIN et coll. 2000). En neurologie et en oncologie, 

l’imagerie nucléaire a clairement marqué un tournant décisif, améliorant le diagnostic et la 

précision du bilan d’extension des tumeurs avec l’avènement de la corrélation anatomo- 

fonctionnelle. 

 On a également recours à l’imagerie fonctionnelle en amont de gestes chirurgicaux 

afin d’en préciser le contexte anatomique, fonctionnel et pathologique, de limiter la 

iatrogénicité ou d’émettre un pronostic. C’est ainsi que la scintigraphie permet entre autres 

d’évaluer la viabilité tissulaire  avant une pneumectomie, ou le risque de progression d’une 

insuffisance cardiaque (RUBINSTEIN et coll. 2000). 
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Enfin, la médecine nucléaire a investi le domaine du suivi lésionnel et de l’évaluation 

des thérapeutiques. On peut par exemple calculer la masse calcique d’un individu, déterminer 

son risque fracturaire et juger ainsi de l’efficacité d’un traitement ostéoconservateur. En 

cardiologie, c’est une alternative non invasive à la coronarographie dans le suivi des pontages. 

On estime que 20% des coronarographies aux Etats-Unis pourraient être évitées par une 

scintigraphie myocardique préalable. On a également volontiers recours à la scintigraphie en 

infectiologie dans le cadre du suivi d’infections sur matériels prothétiques (RUBINSTEIN et 

coll. 2000). 

 

 A l’évidence, les techniques de médecine nucléaire en général et la scintigraphie en 

particulier sont largement utilisées en médecine. Elles ont fait leurs preuves, devenant même 

parfois des références. C’est le cas dans de nombreuses pathologies osseuses. La transposition 

évidente au sujet de l’ostéonécrose liée aux bisphosphonates s’inscrit dans cette logique. Il 

s’agit de montrer la pertinence de ces techniques d’exploration, notamment la scintigraphie au 
99mTc-BP dans le diagnostic précoce, la planification chirurgicale et le suivi des foyers de 

nécrose maxillaires. 

   

3.2. Scintigraphie osseuse au 99mTc 

 

3.2.1. Déroulement de l’examen 

 

 Le schéma type de l’examen varie peu en fonction des protocoles et des opérateurs. 

On distingue classiquement les phases de préparation, d’administration, de latence et 

d’acquisition. 

 

• Préparation  

 

Le patient doit se débarrasser de tout objet métallique afin d’éviter d’éventuels artefacts 

mais il est inutile de se déshabiller. L’examen n’étant ni douloureux, ni toxique et ne 

provoquant aucune allergie, il est inutile de modifier les traitements en cours. Aucune 

préparation particulière à type de jeûne n’est requise pas plus qu’une hospitalisation ou une 

anesthésie générale. Le patient devra se soumettre à une hydratation raisonnable (environ un 

litre d’eau en deux heures) afin de favoriser l’élimination du traceur par excrétion urinaire. 

Après l’examen, une alimentation normale et les activités habituelles sont autorisées. 
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L’interruption de l’allaitement est parfois requise. La femme enceinte est dispensée de ce 

type d’examen. Les effets de l’irradiation interne sur l’embryon et le fœtus sont encore mal 

connus. Par précaution on réalisera donc l’examen dans les dix jours suivant le début de la 

ménorrhée. On conseille aux patients, à l’issue de l’examen, d’éviter le contact avec les 

femmes enceintes et les jeunes enfants pendant une période de 24 à 48 heures environ. 

(NAJEAN, 1990 ; SERET 2008) 

 

• Administration 

 

 Elle se fait par voie intraveineuse, classiquement au pli du coude. Les règles 

d’antisepsie sont celles appliquées pour toute injection. Chez l’adulte, l’activité injectée est 

comprise entre 555 et 740 MBq (15 à 20 mCi) conduisant à une irradiation modeste de l’ordre 

de 12,5 µGy/MBq pour le squelette ; 5,4 µGy/MBq pour la moelle osseuse et 2,7 µGy/MBq 

pour le corps entier (NAJEAN, 1990).  

L’injection par voie intraveineuse directe conduit facilement à une injection para-veineuse. 

Celle ci peut gêner, parfois considérablement l’interprétation des images et est une source 

importante d’irradiation locale (NAJEAN, 1990 ; ZIMMERMAN, 2006).   

 

• Latence 

 

 C’est le temps nécessaire au passage du marqueur du compartiment vasculaire au 

compartiment osseux. Le maximum de fixation du traceur est obtenu au bout de 2 à 3 heures 

environ. Cette période est mise à profit par le patient afin de d’effectuer une hydratation et des 

mictions répétées, ceci pour éviter les interruptions intempestives de la phase d’acquisition 

(NAJEAN, 1990 ; Fiche d’information, 2005 ; ZIMMERMAN, 2006). 

 

• Acquisition 

 

 Pendant cette étape, le patient est immobile, en position assise ou allongée selon le 

type d’acquisition. Les têtes de détection de la gamma caméra se déplacent autour du patient. 

Les mouvements de ce dernier, les postures vicieuses ou antalgiques génèrent un flou et 

nuisent à la symétrie de l’image. La durée de cette phase peut varier de 15 à 45 minutes selon 

le mode d’acquisition (NAJEAN, 1990 ; Fiche d’information, 2005 ; ZIMMERMAN, 2006). 

 On décrit plusieurs types d’acquisition selon le mouvement décrit par le statif, 
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l’utilisation d’un ou de plusieurs isotopes et les modalités d’imagerie employées. 

 

o Mouvement du statif 

  

S’il est rectiligne, on parle d’une acquisition planaire. L’acquisition peut être limitée à 

une région anatomique (extrémité céphalique, thorax, abdomen, membres). Dans ce cas le 

déplacement de la gamma caméra est géré manuellement par l’opérateur. C’est une 

acquisition champs séparés. On peut programmer automatiquement un mouvement de 

translation cranio caudale : c’est l’acquisition corps entier.      

  

 Lorsque le mouvement décrit autour du patient par les têtes de détection est circulaire, 

c’est une acquisition tomographique ou Tomographie à Emission Mono Photonique (TEMP 

ou SPECT). On obtient un nombre fini de projections de la région anatomique explorée. Cette 

technique est très utile en scintigraphie cardiaque ou pulmonaire.  

 

o Isotope 

 

 En scintigraphie osseuse on utilise le plus souvent un seul isotope : le 99mTc couplé 

aux bisphosphonates. La technique en double isotope est utile pour visualiser deux processus 

pathologiques distincts sur une même image (pathologie osseuse, pathologie tumorale). On 

peut utiliser une échelle de gris ou associer une couleur différente à chaque isotope. 

 

o Modalité d’imagerie 

 

 La localisation précise des hyperfixations en scintigraphie est parfois difficile du fait 

du manque de références anatomiques. En effet, seules les structures fixant le traceur sont 

visualisables. Les examens radiologiques comme la tomodensitométrie ou l’imagerie par 

résonance magnétique fournissent quant à eux des informations anatomiques de qualité. Ces 

deux images sont donc complémentaires.  Quand elles sont fusionnées elles permettent 

d’exploiter au mieux l’apport des deux types d’imagerie. C’est la multi modalité ou 

corrélation anatomo fonctionnelle (Fig. : 3.1.).    
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Fig. : 3.1. Couplage scintigraphie/tomodensitométrie coupe coronale : le repérage anatomique 

de l’hyperfixation est facilité. (Dr S.QUERELLOU) 

  

3.2.2. Description des clichés 

 

 L’image scintigraphique est une transcription bidimensionnelle de la répartition 

tridimensionnelle du traceur au niveau du squelette. Elle traduit la grande affinité des 

bisphosphonates pour les sels de calcium amorphes. C’est une vision macroscopique « de la 

vie de l’os » du point de vue de la vascularisation locale et de l’ostéogénèse physiologique et 

pathologique (NAJEAN ; 1990). 

 

3.2.2.1. Image normale 

 

Un certain nombre de critères de normalité doivent être retrouvés sur une scintigraphie 

osseuse (NAJEAN, 1990 ; PAYCHA et RICHARD, 2001). 
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- Principe de symétrie. Le premier critère de normalité en imagerie ostéoarticulaire 

correspond au principe de symétrie, et la scintigraphie osseuse ne déroge pas à cette 

règle : les aspects scintigraphiques des hémi squelettes droit et gauche sont les images 

miroirs l’un de l’autre. Toutefois, ce critère n’est pas toujours nécessaire : un ou 

plusieurs foyers d’hyperfixation asymétrique peuvent être visibles physiologiquement.  

 

-  Principe d’uniformité. La répartition de la fixation du traceur doit normalement être 

relativement uniforme sur l’ensemble du squelette. Ce principe d’uniformité est 

évidemment modulé selon les pièces osseuses ou les articulations : les régions 

anatomiques soumises aux plus fortes contraintes font l’objet d’un taux de 

renouvellement accru, reflété par une fixation localement augmentée. Il peut s’agir de 

zones portantes comme les articulations sacro-iliaques, de zones d’attaches de groupes 

musculaires antagonistes, comme les articulations scapulo-humérales ou de régions à 

turn over élevé comme les maxillaires.  

 

 Chez l’adulte, les acquisitions corps entier tardives (à la 3e heure) montrent des 

régions d’hyperfixation du fait de leur activité physiologique et/ou de leur plus grande 

proximité du système de détection. C’est le cas du massif facial, du sternum, des épines 

iliaques antéro supérieures en vue de face. La vessie présente généralement une nette 

hyperfixation en dépit des mictions répétées qui précèdent la phase d’acquisition. En 

incidence postérieure, on observe le rachis, les omoplates, les sacro iliaques, les calcanéums 

et les reins (Fig. : 3.2.).  
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Fig. : 3.2. Scintigraphie (au 99mTc-BP) corps entier, vues faces antérieure et postérieure 

(Dr S.QUERELLOU) 
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Les clichés régionaux pratiqués selon la technique champs séparés permettent une 

étude plus fine de la fixation du radio pharmaceutique.    

Sur les clichés céphaliques, les maxillaires, l’arcade zygomatique, le complexe 

ethmoïde/os du nez, la voûte et la base du crâne sont identifiables.

A l’étage thoracique, on observe dans 10% des cas une asymétrie de fixation en faveur  

des articulations du membre supérieur  « dominant » notamment chez les travailleurs de force 

(NAJEAN, 1990 ; PAYCHA et RICHARD, 2001). La vue antérieure montre le sternum, les 

articulations sterno claviculaires et acromio claviculaires et le grill costal. La vue postérieure 

individualise les vertèbres dorsales, et les omoplates (Fig. : 3.3). 

 

 

 

 

 

Fig. : 3.3. Scintigraphies (au 99mTc-BP) de l’étage céphalique et thoracique (partiel) en 

incidences antérieures postérieures et de profil gauche et droit. (Dr S.QUERELLOU) 
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Chez l’enfant et l’adolescent, la scintigraphie se distingue par l’hyperfixation résultant 

de l’hyperactivité des métaphyses fertiles (Fig. : 3.4.). 

 

 

 

Fig. : 3.4. Scintigraphie corps entier en incidences antérieure et postérieure chez un sujet 

jeune (enfant ou adolescent): noter l’hyperfixation des métaphyses fertiles.  

(Internet image du Dr. M.DECOUSUS CHU Saint Etienne) 

 

Chez les patients âgés, la fixation globale est diminuée en raison de l’ostéopénie 

physiologique.  

En post partum il est  normal d’observer une hyperfixation des sacro iliaques et de la 

région pubienne. Une fixation diffuse de la voûte crânienne est à considérer comme une 

variante de la normale assez fréquente chez la femme.  

 

 

 

3.2.2.2. Image anormale 

 

Toute pathologie qui entraîne une modification du métabolisme de l’os entraîne 

également une modification de la fixation du traceur. Les symptômes élémentaires sont 

l’hyperfixation (ou foyer chaud) (Fig. : 3.5.) et plus rarement l’hypofixation (ou lacune). 
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Fig. : 3.5. Hyperfixation des maxillaires à droite (flèche). Noter l’insuffisance des repères 

anatomiques en scintigraphie seule rendant difficile la localisation précise du foyer suspect 

(Dr S.QUERELLOU) 

 

 L’hyperfixation peut être localisée s’il s’agit d’une anomalie focale (fracture, 

métastase) ou diffuse (ostéopathie métabolique). Lorsque l’activité ostéoblastique est 

diminuée et/ou l’activité ostéoclasique majorée, l’aspect scintigraphique consiste en une 

hypofixation : c’est le cas, des séquelles de radiothérapie ou  des métastases purement 

lytiques. Si les anomalies de fixation, en particulier les foyers hyperfixants, sont facilement 

décelables, l’étiologie est plus difficile à déterminer. Les anomalies en scintigraphie au cours 

de pathologies osseuses  dépendent de l’importance relative de la vascularisation locale et du 

degré d’ostéogenèse réactionnelle ou lésionnelle. Pour l’interprétation, on s’intéresse à des 

paramètres tels que l’intensité de la fixation, son homogénéité, la topographie, le nombre et la 

forme des foyers. Tout ceci est analysé en fonction du contexte clinique (NAJEAN, 1990 ; 

PAYCHA et RICHARD, 2001). 

 

- Le nombre, la forme et la topographie des foyers de fixation. A titre d’exemple, des 
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foyers multiples arrondis situés à distance des articulations peuvent correspondre à des 

métastases (Fig. : 3.6.). Des fixations en plages asymétriques au niveau du crâne du 

rachis et du bassin sont évocatrices d’une maladie de Paget  

 

 

 

 

Fig. : 3.6. Hyperfixations maxillaires et autres fixations squelettiques (évocatrices de 

métastases osseuses) chez un patient suivi pour un cancer de la prostate. 

(Dr S.QUERELLOU) 

 

- Les contours : ils sont globalement nets dans le cas de métastases et plutôt flous et 

diffus dans le cas de processus inflammatoire et/ou infectieux chroniques.   

 

- L’intensité de la captation : elle dépend de paramètres techniques comme la dose 

injectée mais aussi de la vascularisation du site et de l’importance du phénomène 

réactionnel. On la décrit volontiers très intense dans le cas de tumeurs ou de 
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métastases osseuses ; nette à modeste dans le cas d’ostéomyélites, d’ostéonécroses ou 

d’arthrites rhumatismales ; inférieure à la normale par interruption de la 

vascularisation et ou insuffisance quantitative de l’ostéogenèse dans les nécroses 

traumatiques, infectieuses, les infarctus osseux drépanocytaires etc. Dans certains cas, 

la fixation lésionnelle est masquée par la réaction péri lésionnelle (NAJEAN ; 1990).     

Sur une scintigraphie corps entier normale, on ne décèle pas de foyers d’hyperfixation 

au niveau des maxillaires. Le sternum, lorsqu’il est normal présente une fixation 

intermédiaire qui sert de référence dans l’échelle des hyperfixations des maxillaires 

selon 0’Ryan. (O’RYAN 2009) Les « lésions » scintigraphiques y sont gradées en 

trois niveaux comme suit (Fig. : 3.7. ; 3.8.): 

 

Score 0 : Pas de foyer d’hyperfixation visible 

 

Score 1 : Présence d’une hyperfixation modérée et équivalente à celle du 

sternum 

 

Score 2 : Présence d’une hyperfixation intense et supérieure à celle du sternum 

 

                     

 

Fig. : 3.7. Hyperfixation mandibulaire gauche d’intensité modérée, équivalente à celle du 

sternum (score 1).  (Dr S.QUERELLOU) 

 

Fig. : 3.8. Hyperfixation maxillaire droite très intense, supérieure à celle du sternum (score 2).  
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(Dr S.QUERELLOU) 

 

Pour les mêmes auteurs, l’intensité de la captation serait corrélée au stade de nécrose et au 

caractère plus ou moins extensif de celle ci.

 

3.2.2.3. Difficultés et pièges d’interprétation 

 

- L’injection non strictement intraveineuse peut être responsable d’un foyer chaud (hot 

spot) au point d’administration en cas d’extravasation d’une petite quantité du 

radiopharmaceutique (Fig. : 3.9).  

 

 

 

Fig. : 3.9. Noter l’hyperfixation arrondie au niveau du carpe droit, probablement due à une 

injection para veineuse et la trainée de fixation entre les cuisses probablement due à une 

souillure des vêtements par de l’urine (Dr S.QUERELLOU) 

 

- Une souillure de la peau ou des vêtements par les urines ou le produit lui même peut 
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également entraîner l’apparition d’images anormales à ne pas prendre pour des foyers 

de fixation pathologique (Fig. : 3.9) ; toutefois la survenue de ce type d’artefact est de 

plus en plus rare. 

 

- Une asymétrie de position, en diminuant d’un côté la distance entre le patient et le 

détecteur va créer une hyperfixation latéralisée du même côté. De plus les éventuels 

mouvements du patient génèrent un flou sur l’image.  

 

- Les thérapeutiques peuvent induire des variations de l’image. La chirurgie entraîne 

soit une hypofixation d’intensité variable en cas d’exérèse ou une  hyperfixation 

ponctuelle sur des sites de biopsie. La radiothérapie est responsable d’une diminution 

de la fixation à l’os et à la lésion. La chimiothérapie utilisant des complexes 

phosphatés est également responsable d’une diminution de la fixation osseuse. C’est 

probablement un mécanisme analogue qui explique la compétition entre les 

bisphosphonates thérapeutiques et les bisphosphonates marqués, une des raisons 

possibles de faux négatif. La vitamine D3 entraîne une diminution de la fixation 

osseuse et une augmentation de la radioactivité sanguine (NAJEAN, 1990). 

 

- Certaines anomalies de fixation ne correspondent pas à du tissu osseux. C’est le cas de 

calcifications des tissus mous, d’hématomes etc. (NAJEAN, 1990) 

 

3.2.3. Avantages et inconvénients de la technique 

 

3.2.3.1. Sensibilité 

 

 La sensibilité  est l’un des critères de validité intrinsèque d’un test ou d’un examen. 

Elle désigne la capacité de ce dernier à donner un résultat positif lorsque la maladie est 

présente (KOHLER, 2005). C’est la fréquence des tests positifs dans la population malade, en 

d’autres termes le pourcentage de patients porteurs d’ostéonécrose des maxillaires et 

présentant une anomalie de fixation sur leur cliché scintigraphique dans la région concernée.  

La valeur diagnostique de la scintigraphie en général et de la scintigraphie osseuse en 

particulier est essentiellement due à sa forte sensibilité qui autorise un diagnostic précoce. Il 

est difficile de quantifier précisément cette sensibilité dans le cas d’ostéonécroses des 

maxillaires. En effet l’exploitation de l’examen dans cette indication est encore marginale. On 
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comprend toutefois sans peine que cette propriété est due à la dimension « fonctionnelle » de 

l’examen qui révèle des altérations métaboliques alors que leurs traductions morphologiques 

sont encore mineures voire inaccessibles à l’examen clinique. C’est ainsi que la scintigraphie 

est devenue incontournable dans le bilan d’extension des cancers ostéophiles. La sensibilité 

de détection y est, selon les auteurs, de l’ordre de 91 à 100%. La précession par rapport au 

bilan radiographique varie de 3 à 18 mois voire 3 ans pour certaines localisations secondaires 

prostatiques notamment (NAJEAN, 1990).   

 La difficulté à évaluer la sensibilité de la scintigraphie dans le cas des nécroses 

osseuses tient également en partie du fait que sa définition est encore polémique. Tour à tour 

ostéopétrose, ostéomyélite ou ostéonécrose aseptique, sa caractérisation précise suscite le 

débat. On peut toutefois noter que la sensibilité de l’épreuve scintigraphique pour la détection 

de l’ostéomyélite est supérieure à 90%. La précession de la scintigraphie par rapport à la 

radiographie dans le cas de nécroses osseuses aseptiques est quant à elle estimée entre 

quelques semaines et quelques mois (NAJEAN, 1990). 

 

3.2.3.2. Spécificité 

 

Second critère de validité intrinsèque d’un examen, elle désigne la capacité de celui ci 

à donner un résultat négatif lorsque la maladie n’est pas présente (KOHLER, 2005). C’est la 

fréquence de tests négatifs dans la population saine, en d’autres termes le pourcentage de 

patients non porteurs d’ostéonécrose et ne présentant pas d’anomalie de fixation sur leur 

cliché scintigraphique dans la région concernée. 

La spécificité de la scintigraphie osseuse pour les ostéonécroses maxillaires seule est 

vraisemblablement assez faible. En effet, cet examen rend compte de modifications 

métaboliques qui peuvent intervenir indifféremment dans des processus pathologiques de 

natures diverses (inflammatoire, traumatique, cicatriciel, tumoral, infectieux). La cavité 

buccale étant le siège fréquent de certains mécanismes réactionnels d’origine dentaire et/ou 

parodontale, le risque de faux positifs est réel. Il existe toutefois des moyens d’améliorer ce 

paramètre notamment en interprétant le cliché à la lueur d’autres données  d’imagerie comme 

la tomodensitométrie. Le développement de traceurs plus discriminants est également une 

piste intéressante.  

 

3.2.3.3. Fiabilité 
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Le défaut de spécificité constitue la principale limite de la scintigraphie. Ainsi une 

hyperfixation des maxillaires chez un patient sous bisphosphonates peut être un artefact 

(ethmoïde), une réponse à un traumatisme, à un processus inflammatoire (infection apicale, 

maladie parodontale) ou beaucoup plus rarement la localisation primitive ou secondaire d’une 

tumeur. Sur une cohorte de 35 patients, O‘Ryan  retrouve environ 16 % de faux positifs 

(O’RYAN, 2009). 

Par ailleurs, on peut constater une absence de fixation sur des scintigraphies pratiquées 

chez des patients atteints d’ostéonécroses avérées. Ces lésions dites froides seraient assez 

fréquentes et concerneraient environ 15 % des patients atteints (O’RYAN, 2009). Les raisons 

évoquées sont liées au principe même de la technique et à la pharmacodynamie des 

bisphosphonates. Selon le type d’os ou la région concernée (os très corticalisé, reliefs et 

exostoses sur les maxillaires), l’activité métabolique déjà réduite peut être un frein au 

dépistage d’un foyer de nécrose sous jacent. D’autre part, les bisphosphonates marqués au 
99mTc atteignent les structures osseuses par voie sanguine. L’hypovascularisation relative de 

certaines régions des maxillaires pourrait expliquer l’absence de captation (Fig. : 3.10. à 

3.15.).  

 

 

 

 

 

 

 

D

 

Fig. : 3.10. A droite : perte de substance consécutive au curetage d’un foyer de BRONJ. A 

gauche : ostéosclérose diffuse correspondant à un 2e foyer de BRONJ  (Dr J.SANTUCCI) 
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Fig. : 3.11. TDM : Ostéosclérose diffuse du foyer de BRONJ mandibulaire (Dr J.SANTUCCI) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. : 3.12. Hyperfixation maxillaire absence de fixation mandibulaire : faux négatif à la 

mandibule (Dr S.QUERELLOU) 

       

Fig. : 3.13. Radio clarté lacunaire sur site de 36 (Dr J.SANTUCCI) Fig. : 3.14. Exposition 

osseuse  (Dr J.SANTUCCI) 

 

Fig. : 3.15. Absence de fixation franche du foyer de nécrose : faux négatif  

 (Dr S.QUERELLOU) 
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De plus, en raison de leur forte affinité pour l’hydroxyapatite de la matrice osseuse, il 

semblerait que les bisphosphonates à visée thérapeutique concurrencent la fixation des 

bisphosphonates radio-marqués. Ceci expliquerait  qu’une diminution de la fixation osseuse 

du 99mTc-MDP ou du 99mTc-HMDP ait été rapportée chez des patients traités par 

bisphosphonates (MURPHY et coll., 1997 ; PAYCHA et RICHARD, 2001 ; TJALMA et coll. 

2001 ;).  

Toutefois, il ne faudrait pas se limiter aux seuls critères  de sensibilité et de spécificité  

pour évaluer l’intérêt de la scintigraphie osseuse dans la prise en charge des ostéonécroses 

maxillaires.  

D’une part ces critères sont difficilement appliqués stricto sensu en pratique. En effet 

la démarche du clinicien est inverse. Elle consiste à estimer face au résultat positif ou négatif 

de l’examen  la probabilité pour que le patient soit porteur ou pas de la pathologie. La réponse 

à ce problème fait intervenir les notions de valeurs prédictives positive (VPP) et négative du 

test (VPN). Ces valeurs, sont certes liées la validité intrinsèque de l’examen, mais également 

à la prévalence de l’affection dans la population considérée. A ce jour, la prévalence de 

l’ostéonécrose liée aux bisphosphonates est encore controversée. Les valeurs avancées sont 

globalement faibles ce  qui tend à augmenter la valeur prédictive négative de la scintigraphie, 

l’érigeant en examen d’exclusion. 

D’autre part, la sensibilité et la spécificité d’un examen se calculent par rapport à une 

population de référence, dont on sait qu’elle est porteuse ou pas de la maladie, la présence ou 

l’absence de la maladie ayant été établie par un test de référence. A ce jour, il n’y a pas de test 

de référence en matière de diagnostic ni de prédiction des ostéonécroses maxillaires liées aux 

bisphosphonates. Les marqueurs biochimiques et les examens radiologiques ayant révélé de 

nombreuses limites. Le diagnostic repose sur un confluent de signes cliniques 

vraisemblablement tardifs (Fig. :3.16. et 3.17.) 
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Fig. : 3.16. Discrète exposition osseuse au niveau de la ligne mylo-hyoïdienne droite chez un 

patient sous BPs (Dr S.BOISRAME-GASTRIN) 

 

           

Fig. : 3.17. Noter la volumineuse hyperfixation chez le même patient en rapport avec le foyer 

de nécrose « cliniquement précoce ».  (Dr S.QUERELLOU) 

 

L’intérêt de la scintigraphie serait justement de s’intégrer à cette sémiologie, pour

renforcer et enrichir la caractérisation de l’ostéonécrose notamment dans les stades précoces. 

Comme pour tout examen complémentaire, les résultats sont à pondérer selon le contexte 
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clinique. 

 

3.2.3.4. Coût 

 

 On pourrait penser que le coût des examens de médecine nucléaire soit un frein à leur 

vulgarisation dans le cadre de la prise en charge d’ostéonécroses maxillaires. Ces examens ont 

en effet un coût supérieur à celui des examens radiologiques conventionnels. Toutefois cet 

obstacle est vite surmonté quand on sait que la scintigraphie osseuse fait déjà partie du suivi 

standard des patients porteurs de métastases osseuses des cancers du sein ou de la prostate qui 

constituent justement la grande part de la population bénéficiant de bisphosphonates par voie 

intraveineuse. Cet examen trouve également son utilité dans l’évaluation de thérapeutiques du 

métabolisme osseux ce qui constitue un autre des volets majeurs des patients traités par 

bisphosphonates. Il s’agit donc clairement de l’optimisation d’un examen déjà existant qui 

pourrait se révéler précieux de par les indications qu’il apporte au spécialiste de la sphère 

orale. Dans les rares cas qui pourraient prêter à conflit, la balance bénéfice/risque reste le 

critère de décision le plus consensuel. 

  

Examen Tarif 

en € 

Scintigraphie osseuse 

planaire en temps tardifs   

 

180  

Scintigraphie + tomographie 

tdm associée  

 

315  

scinti planaire seule en temps 

précoces et tardifs  

 

270 

 

panoramique dentaire 

21,28 

radio thorax 21,28 

 

Tableau.3.1 : Quelques tarifs (NGAP, 2012) 
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3.2.3.5. Dosimétrie 

 

Comme tout examen utilisant les rayonnements ionisants, les explorations 

diagnostiques en médecine nucléaire sont soumises aux principes de Justification, 

d’Optimisation et de Limitation. Il est donc impératif d’évaluer les doses délivrées au patient 

afin d’en estimer les effets.  

L’irradiation du patient en scintigraphie n’est pas dépendante du nombre de clichés ou 

de leurs incidences. Elle est fonction de la dose administrée au patient, du traceur choisi 

(affinité du vecteur et type de rayonnement émis). La scintigraphie osseuse est plus irradiante 

que les scintigraphies rénales ou pulmonaires par exemple mais la dose efficace reste 

modeste. Elle est équivalente à celle d’une irradiation naturelle annuelle et largement 

inférieure à  celle d’un scanner du thorax ou de l’abdomen. 

Lorsque l’acquisition est multi modale, il faut ajouter à la l’irradiation due à la 

scintigraphie, celle liée à la tomodensitométrie. Selon les paramètres techniques et les 

protocoles, cette dernière est estimée entre 1,5 mSv et 2 mSv. La dose efficace délivrée au 

patient en est substantiellement augmentée mais reste globalement en deçà  de l’irradiation 

d’un scanner de l’abdomen standard.  Il existe également des variations liées à l’énergie des 

photons émis et donc aux propriétés du marqueur : les photons gamma émis lors de la 

désintégration du technétium 99m ont une énergie de 140 KeV tandis que ceux émis lors de 

l’annihilation ont une énergie voisine de 510 KeV. L’activité totale injectée au patient pour 

obtenir une image exploitable varie légèrement selon les protocoles. Elle est généralement 

exprimée en dose/poids. 
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Tableau.3.2. : Doses effectives comparées d’examens de radiologie et de médecine nucléaire 

(HÄNSCHEID et al). 

 Activité injectée (MBq/Kg) Dose efficace (mSv) 

99mTc-BP 10 5 

18F-FNa 4 6,7 

 

Tableau.3.3. : Dosimétrie comparée de la scintigraphie osseuse au 99mTc-BP et de la TEP au 
18F-FNa (Internet). 

 

 

3.3. Applications  

 

3.3.1. Dépistage précoce et évaluation du risque 

 

La grande sensibilité de cet examen permet de détecter les ostéonécroses au stade 

initial alors que les signes cliniques sont encore absents. En effet, il existe une hyperfixation 

précoce chez 66 % des patients qui vont développer une ostéonécrose (LO et coll. 2010). 

Dans cette indication, les données de la scintigraphie sont plus précoces que celles de la 

radiographie conventionnelle, le délai pouvant aller jusqu’à plusieurs mois (O’RYAN, 2009 ; 

DORE et FILIPPI, 2009).  

D’autre part, la scintigraphie pourrait servir dans le cadre d’une « évaluation de terrain 

». En effet, certains auteurs (ABI NAJM, 2008) ont montré que les actes de chirurgie buccale 

ne constitueraient pas le facteur déclenchant mais plutôt l’élément révélateur du processus 

d’ostéonécrose sous-jacent. On pourrait donc consulter la scintigraphie osseuse  quand elle 

existe, en préalable à tout acte de chirurgie buccale. Ceci contribuerait à établir un profil de 

patient à risque majoré et justifierait une attitude conservatrice voire l’abstention si le 

contexte le permet. (Fig. : 3.18. ; 3.19. et 3.20.)   
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Fig. : 3.18. Ostéonécrose dite provoquée, apparue après une avulsion pratiquée chez un 

patient sous BPs (acide zolédronique).  (Dr S.BOISRAME-GASTRIN) 

 

Fig. : 3.19. Sur la radiographie panoramique réalisée après l’apparition du foyer clinique 

d’ostéonécrose, noter la discrétion de l’image lésionnelle en radiographie conventionnelle.  

(Dr S.BOISRAME-GASTRIN) 
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Fig. : 3.20. Noter l’hyperfixation déjà présente dans le secteur maxillaire droit sur ce cliché 

scintigraphique réalisé dans le cadre du suivi du patient plusieurs mois avant l’avulsion 

(évaluation du risque) (Dr S.QUERELLOU) 

 

3.3.2. Diagnostic différentiel 

 

L’hyperostéoblastose est une réponse quasi systématique de l’os à tout processus 

lésionnel et l’hyperfixation du 99mTc-BP qu’elle entraîne manque de spécificité : on 

parle d’« amblyopie étiologique ». La question du diagnostic différentiel est donc essentielle 

face à une hyperfixation pathologique. Chez les patients porteurs de métastases osseuses de  

tumeurs solides et d’un myélome multiple on sait que les localisations maxillaires sont rares 

mais possibles (BEDOGNI, 2007). Des travaux récents (CATALANO et coll., 2007) ont 

élargi le champ d’application de la scintigraphie. L’utilisation de marqueurs dits 

oncotropiques comme le méthoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI)  est décrite comme permettant 

une fixation différentielle entre foyers tumoraux et foyers de nécrose. Le MIBI est un 

marqueur spécifique des mitochondries. Il est utilisé notamment en neuro-cancérologie pour 

mettre en évidence les régions où la production d’énergie (activité ATPasique) est 

anormalement intense, c’est-à-dire le tissu tumoral. Ainsi, chez un patient sous 

bisphosphonates, l’absence de fixation sur une scintigraphie au MIBI et la fixation 

concomitante sur une scintigraphie au 99mTc confirme le diagnostic d’ostéonécrose. Cette 
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approche pourrait éviter l’inconfort d’une biopsie osseuse en première intention, d’autant plus 

que la cicatrisation osseuse est ralentie chez ces patients.  

 

3.3.3. Planification chirurgicale : Intérêt du couplage

 

Il est possible d’améliorer de façon significative la lisibilité et la précision de 

l’imagerie fonctionnelle. En ce sens, le couplage de la tomographie à émission mono 

photonique à la tomodensitométrie, est une avancée remarquable. Avec les machines hybrides 

de type TEMP/TDM, on obtient une image tridimensionnelle des maxillaires, permettant une 

véritable corrélation anatomo fonctionnelle (DORE et FILIPPI, 2009) : il est alors possible de 

visualiser l’activité métabolique sur des coupes tomodensitométriques dont les données 

anatomiques sont de bonne qualité. Les scanners utilisés sont peu irradiants (Low Dose) ce 

qui est un avantage supplémentaire. L’application évidente de cette technologie est la 

détermination des marges d’exérèse d’un foyer d’ostéonécrose. Aujourd’hui encore les limites 

du curetage sont fixées de façon empirique (saignement) et systématiquement sous évaluées 

(TREISTER et coll., 2009 ; STOCKMANN et coll. 2010 ; PAUTKE, 2010). Le couplage 

TEMP/TDM pourrait se révéler précieux dans cette indication (Fig. : 3.21. ; 3.22. ; 3.23.). 

 

 

Fig. : 3.21. Couplage TEMP/TDM : Vue coronale (Dr S.QUERELLOU) 
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Fig. : 3.22. Couplage TEMP/TDM : Vue sagittale. L’hyperfixation condylienne est 

probablement due au remodelage osseux lié aux fortes contraintes de friction dans cette 

région (Dr S.QUERELLOU) 

Fig. : 3.23. Couplage TEMP/TDM : Vue Transversale. Noter la fixation  mandibulaire droite 

intense (Dr S.QUERELLOU) 
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3.3.4. Suivi lésionnel et évaluation de traitement 

 

 Le suivi d’un foyer d’ostéonécrose traité chirurgicalement ou non est une 

problématique non encore résolue. On se contente généralement de la fermeture de 

l’effraction muqueuse  qui tient lieu de critère de guérison. Il est pourtant évident que le 

processus pathologique peut continuer à évoluer à bas bruit et qu’une récidive tardive reste 

possible. Les résultats de la conférence de consensus en thérapeutique anti infectieuse de 1991 

(SPILF, 1991) suggèrent que la rémission d’un foyer de nécrose ne peut être affirmée sur la 

seule base d’un critère clinique mais résulte d’un confluent d’arguments cliniques et 

complémentaires (radiologiques). Il semble logique d’envisager que le suivi de l’intensité de 

fixation d’un foyer de nécrose soit un argument supplémentaire en faveur de sa cicatrisation 

ou de sa rémission. Cette application est proche de celle qui est faite en cancérologie où on 

apprécie l’efficacité thérapeutique à travers la régression plus ou moins rapide de 

l’hyperfixation après radio ou chimiothérapie en association avec l’imagerie morphologique. 

Lors de l’interprétation, il faut néanmoins tenir compte de l’hyperfixation non suspecte du lit 

chirurgical du fait de la cicatrisation de ce dernier (NAJEAN, 1990). Il faut également 

reconnaître que lors de la surveillance sous traitement (antibiotique) de  foyers d’ostéomyélite 

par exemple, la scintigraphie aux  bisphosphonates marqués fait preuve d’une certaine inertie. 

L’hyperfixation peut persister pendant plusieurs semaines après la stérilisation du foyer. De 

ce fait, certains auteurs ont conseillé des scintigraphies au citrate de gallium 67 (67Ga), dont la 

normalisation de fixation après stérilisation du foyer est plus rapide (NAJEAN, 1990). A 

cause de la forte irradiation engendrée par ce type d’examen, il n’est quasiment plus réalisé 

aujourd’hui. On lui préfère la TEP au 18F-FDG.   

 

3.4. Tomographie à émission de positons : de bonnes perspectives 

 

 La Tomographie par émission de positon (TEP, PET ou PETSCAN) est une modalité 

d’imagerie médicale qui mesure la répartition tridimensionnelle d’une molécule marquée par 

un émetteur de positons le plus souvent le 18F. La TEP répond comme la scintigraphie à la 

définition des examens de médecine nucléaire. Elle partage avec la scintigraphie des 

similitudes quant au mode d’administration intraveineux des isotopes radioactifs. La détection 

des rayonnements émis se fait grâce à une couronne de détecteurs disposés tout autour du 

patient  (Fig. : 3.24. ; 3.25.) 
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Fig. : 3.24. Machine hybride TEP/TDM (Internet : http://tpe-pet-scan.e-monsite.com) 

 

 

Fig. : 3.25. Schéma en coupe transversale d’une couronne de détecteurs en TEP (Internet) 

 

3.4.1 Traceurs : le FNa et les autres  

 

 Les isotopes utilisés en TEP ont une demi-vie relativement courte. C’est le cas du 

Fluorure de Sodium marqué au fluor 18 (18F FNa) de période  T= 110 mn produit en une étape 

par un cyclotron. Traceur osseux introduit dans les années 60 il est délaissé une décennie plus 

tard au profit des dérivés technétiés (GRANT et coll., 2008). Les principales raisons de cet 

abandon étaient l’énergie trop élevée des particules émises : 510 KeV pour des systèmes de 

détection (Gamma caméra) optimisés à 140 KeV et le défi logistique de l’approvisionnement 

du fait de la demi-vie brève. Le 18F FNa est réintroduit avec l’avènement de la TEP et obtient 

en 2010 une Autorisation de Mise sur le Marché en France pour la recherche de métastases 

osseuses de cancers du sein, de la prostate et du poumon. Il est également utilisé dans des 

études quantitatives pour mesurer le métabolisme osseux (évaluation de traitements contre 

l’ostéoporose et suivi post traumatique par exemple) (COOK et FOGELMAN, 2001 ; COOK, 

2010). Ce traceur présente une fixation à l’os deux fois supérieure à celle du 99mTc. Le 

mécanisme consiste en une substitution du groupement hydroxyle (OH) par le fluor avec 

formation de fluoroapatite. Comme pour le 99mTc l’imprégnation du 18F FNa est le reflet du 

remodelage osseux et de la vascularisation. Son élimination est très rapide : à une heure de 

distance de l’injection, il ne reste que 10% de la dose injectée (4MBq/Kg en moyenne) dans le 

sang (COOK et FOGELMAN, 2001). Du fait de sa faible liaison aux protéines plasmatiques 

le temps de latence avant réalisation des clichés est court : de l’ordre d’une heure.  

L’accumulation du traceur est globalement homogène et symétrique sur le squelette avec une 

prépondérance sur le squelette axial et les zones péri articulaires (Fig. : 3.26.) 
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Fig. : 3.26. TEP au 18F-FNa acquisition corps entier incidences antérieure et postérieure 

(Dr S.QUERELLOU) 

 Les conditions de réalisation de l’examen sont très proches de celles d’une 

scintigraphie osseuse au 99mTc. 

 Les quelques rares études pilotes existantes (WILDE et coll., 2009) concluent à la 

supériorité (en terme de sensibilité) de la TEP au 18F FNa par rapport à la scintigraphie au 
99mTc dans le dépistage de foyers de nécrose maxillaires. Toutefois, il n’y a pas de données 

fiables quant à la spécificité de ce traceur dans cette indication.  
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L’autre avantage est la résolution des clichés obtenus et la possibilité du couplage à la 

tomodensitométrie dont l’usage est aujourd’hui courant notamment en cancérologie (EVEN-

SAPHIR et coll. 2007) (Fig. : 3.27.). 

 

Fig. : 3.27. Cliché TDM et TEP/TDM : la confrontation des deux modalités d’imagerie 

permet la détection et la localisation d’un foyer d’hyperfixation au niveau du bassin 

(Dr S.QUERELLOU) 

 Il est possible en TEP de quantifier l’intensité de la captation. L’indice le plus 

répandu est le Standardized Uptake Value (SUV). Il rend plus fiable la comparaison des 

clichés dans le temps et pourrait servir d’indicateur pronostique. Les limites évidentes sont la 

disponibilité d’une caméra TEP et le coût du traceur estimé à 300 à 450€ (N.G.A.P). 

 

 WILDE et coll. ont également expérimenté l’utilisation de fluoro désoxyglucose 
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marqué au fluor 18 (18F FDG). Ce traceur possède de nombreuses AMM en cancérologie. Il 

permet de mettre en évidence le tissu tumoral, siège d’une intense consommation de glucose.  

On estime que ce traceur est capable de se fixer sur des foyers infectieux ou 

inflammatoires du fait de la forte consommation glucidique des cellules de l’inflammation qui 

y sont présentes. Ainsi on pourrait évaluer le caractère évolutif d’un foyer de nécrose 

maxillaire selon l’intensité de fixation de la TEP au FDG. Les auteurs (WILDE et coll., 2009) 

avancent une augmentation de la fixation de 125 à 579% par rapport à la normale avec une 

médiane de 245,6% et une valeur seuil fixée à 125%. Toutefois, les résultats obtenus avec le 

FDG sont plus inconstants que ceux du FNa et la faiblesse de l’échantillon rend nécessaire 

des travaux complémentaires. De plus le manque de spécificité du mécanisme de fixation fait 

craindre un intérêt clinique mineur.   

Enfin, d’autres traceurs comme la fluoro choline marquée au fluor 18 (18F FCH) sont 

utilisés dans le dépistage de métastases osseuse de cancers de la prostate avec des résultats 

équivalents voire supérieurs au FNa (BEHESHTI et coll. 2008). Il pourrait être intéressant 

d’évaluer leur intérêt dans le dépistage de nécroses osseuses maxillaires ou au moins dans le 

diagnostic différentiel. 

Le principal écueil à la vulgarisation de cette technologie reste le coût de 

l’équipement. L' appareil a un coût moyen de 2,5 millions d' euros, le prix de la dose de fluor 

18 est de 500 euros. Il existe actuellement 59 TEP/TDM sur le territoire français. Leur 

installation est prioritaire dans les hôpitaux publics.  
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CONCLUSION  

 

La prise en charge du patient présentant une ostéonécrose liée aux bisphosphonates est 

une question épineuse qui suscite toujours de nombreuses controverses. Les protocoles 

existants sont peu précis, abandonnant le clinicien à des choix souvent guidés par 

l’empirisme. Pourtant les prévisions épidémiologiques ne sont guère rassurantes. L’utilisation 

des bisphosphonates va croissant, pour des indications de plus en plus variées. De nouvelles 

molécules comme les anti-angiogéniques et d’autres thérapies ciblées comme les inhibiteurs 

du RANK-L sont  clairement impliquées dans des ostéochimionécroses au niveau des 

maxillaires ; pour preuve les récentes alertes de Pharmacovigilance (Pfizer 2010 et Roche 

2010). Il faut donc malheureusement craindre que l’ostéonécrose des maxillaires ne devienne 

une affection relativement fréquente. Dans ce contexte, l’approche strictement clinique et 

morphologique  de la radiographie est insuffisante. Le dosage biochimique de marqueurs 

divers et variés n’a pas permis non plus de prédire la survenue de la nécrose ni la sévérité des 

lésions.  

Les connaissances actuelles de la physiopathologie de cette affection -bien que 

parcellaires- montrent que les traductions cliniques connues de cette ostéonécrose ne sont que 

le reflet tardif d’un processus précoce ou de ses complications. Des avancées réelles dans la 

compréhension des mécanismes initiaux de cette pathologie et l’amélioration de sa prise en 

charge sont évidemment souhaitées. Elles pourraient venir d’une approche fonctionnelle grâce 

à l’imagerie nucléaire en général et à la scintigraphie osseuse en particulier. C’est déjà un 

examen de référence qui a fait ses preuves notamment dans  le bilan d’extension de cancers 

ostéophiles ainsi que dans d’autres pathologies osseuses métaboliques, infectieuses ou 

traumatiques. Sa forte sensibilité, sa faible irradiation, sa simplicité et son caractère non 

invasif en sont les principales qualités (VAN DEN WYNGAERT, 2010). De notre point de 

vue, elle mérite une place de choix dans la prise en charge des patients porteurs et à risque de 

nécrose des maxillaires liées aux bisphosphonates. Il serait regrettable de se priver de ce qui 

est à la fois une aide au diagnostic et un indicateur de risque. Le manque de précision de 

l’image est avantageusement compensé par l’utilisation du couplage TEMP/TDM. Pour 

améliorer la spécificité -principale limite de cet examen-, le développement de nouveaux 

traceurs plus spécifiques est une voie de recherche. Il y a là un avantage certain à mieux 

exploiter cet examen d’autant plus qu’il est souvent déjà disponible. D’autres techniques 

d’imagerie de médecine nucléaire notamment la tomographie par émission de positon (TEP) 

connaissent un essor récent et pourraient se révéler contributives.  
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GLOSSAIRE 

 

 

′ ′  : pouce, unité de mesure (1′′ = 2,54 centimètres) 

 

€ : Euro 
 

18F ou 18F- : Ion Fluorure 18, isotope radioactif du fluor 

 

µGy : Microgray (10-6 Gy) 
 

99mTc : Technétium 99 métastable 

 

AAOMS : American Association of Oral and Maxillo facial Surgeons 

 

AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

 

ARRONAX® : Accélérateur pour la Recherche en Radiochimie et Oncologie de Nantes 

Atlantique 

 

BABY CYCLOTRON : Cyclotron miniature destiné à la production de radionucléides à 

usage médical 

 

(BR)ONJ ou ONMBP : Bisphosphonate Related OsteoNecrosis of the Jaw ou OstéoNécrose 

des Maxillaires liée aux Bisphosphonates 

 

BP ou BPs : Bisphosphonate(s) 

 

CBCT ou TVFC: Cone Beam Computed Tomography ou Tomographie Volumique à 

Faisceau Cônique  
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CD22 : Récepteur multifonctionnel des lymphocytes B régulant leur survie et la transduction 

de signaux 

 

CT : Computed Tomography ou tomodensitométrie ou « scanner » 

 

CTX : Télopeptide C-terminal du collagène de type I ; marqueur de résorption osseuse 

 

DPD : Dicarboxypropane diphosphonate, molécule vectrice de traceur osseux 

 

EHDP : Ethane 1-hydroxy, 1-diphosphonate, molécule vectrice de traceur osseux 

 

eV : électron Volt 

 

FDG : Fluoro Desoxy Glucose molécule vectrice marquée au fluor 18 utilisée en imagerie 

tomographie à émission de positon 

 

FGF : Fibroblast Growth Factor (facteur de croissance des fibroblastes) 

 

HAS : Haute Autorité de Santé 

 

HMDP : Hydroxy méthylène diphosphonate, molécule vectrice de traceur osseux   

 

HMPAO : Hexa Méthyl Propylène Amine Oxime ou Examétazine  molécule vectrice du 

radiopharmaceutique cérébral Ceretec®  

 

Hot spot : Région d’hyperfixation en imagerie nucléaire 

 

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale 

 

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique 

 

IV : voie Intra Veineuse 

 

KeV : Kilo électron Volt (103 eV) 
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Low Dose : (Scanners) Basse énergie  

 

MBq : Mega Becquerel 

 

mCi : mili Curie 

 

MDP : Méthylène diphosphonate, molécule vectrice de traceur osseux 

 

MeV : Méga électron Volt (106 eV) 

 

MIBI : méthoxy-isobutyl-isonitrile 

 

mSv : mili Sievert 

 

NaI(Tl) : Cristal d’iodure de sodium dopé au thalliun 

 

NGAP : Nomenclature Générale des Actes Professionnels 

 

NTX : Télopeptide N-terminal du collagène de type I ; marqueur de résorption osseuse 

 

OCN : Ostéo Chimio Nécrose 

 

ORN : Ostéo Radio Nécrose ou nécrose post radique 

 

P-C-P : Liaison chimique bisphosphonate (Phosphore-Carbone-Phosphore) 

 

Per os : Par voie orale 

 

PHOSSY JAW : Phosphorus necrosis of the jaw (« nécrose phosphorée » ou liée au 

phosphore) 

 

PRF : Platelet Rich Fibrin 
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PRP : Platelet Rich Plasma 

 

RANKL : Receptor Activator of Nuclear factor K Ligand 

 

Sex Ratio : Rapport entre nombre de femmes et d’hommes 

 

SMR : Service Médical Rendu 

 

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography ou tomoscintigraphie 

 

SUV : Standardized Uptake Value 

 

T : Période physique ou demie vie d’un radioélément 

 

T1 : Temps de saturation T1 spin-écho 

 

T2 : Temps de saturation T2 spin-spin 

 

TEL : Transfert d’Energie Linéique 

 

TURN OVER : Remodelage osseux 

 

TEP, PET ou PETSCAN : Tomographie à Emission de Positons 

 

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor (facteur de croissance des cellules de  

l’endothélium vasculaire) 

 

VPP-VPN : Valeur Prédictive Positive, Valeur Prédictive Négative.  

 

YAG (Nd :YAG – Er :YAG)  : Neodymium doped Yttrium Aluminium Garnet ; Erbium 

Yttrium Aluminium Garnet
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