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Résumé :  

De par les répercussions nombreuses et variées de leur pathologie et leur thérapeutiques, les patients 

atteints de cancer présentent des particularités qui nécessitent une prise en charge spécifique sur le 

plan odontologique. Dans ce domaine en perpetuelle évolution, des données manquent encore, 

notamment en ce qui concerne les traitements médicamenteux présentant des effets indésirables 

impactant la santé.  Parmi eux, les traitements pharmacologiques anti-résorptifs indiqués dans le 

traitement des tumeurs à tropisme osseux ou leurs métastases apportent une vraie amélioration du 

pronostic et de la qualité de vie des patients touchés par ces pathologies. Néanmoins, ces traitements 

sont également la cause d’effets indésirables potentiellement graves, dont le plus problématique au 

sein de la sphère orale, est l’ostéochimionécrose des maxillaires, ou MRONJ (Medication Related 

Osteonecrosis of the Jaw). L’objectif de ce travail rédactionnel est de faire un état des lieux sur les 

connaissances actuelles à propos des indications et les mécanismes d’actions des traitements anti-

résorptifs. Nous tenterons dans un deuxième temps de mettre en lumière la physiopathologie de la 

MRONJ, sa prévalence et les grands principes de ses traitements, pour enfin exposer les différentes 

stratégies de prévention de cet effet indésirable en chirurgie orale, notamment grâce à la mise en place 

de PRF (Platelet Rich Fibrin) dans les alvéoles post-extractionnelles. Enfin, nous proposerons un 

protocole simple et réitératif ayant pour but d’éviter l’apparition de la nécrose osseuse à la suite d’une 

chirurgie dento-alvéolaire. Quelques cas cliniques seront exposés pour illustrer ce protocole et ses 

applications.  
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Abstract :  

Due to the numerous and varied repercussions of their pathology and treatments, cancer patients 

present specificities that require specific dental care. In this constantly evolving field, data are still 

lacking, particularly concerning drug treatments with adverse effects on health.  Among them, the anti-

resorptive pharmacological treatments indicated in the treatment of tumours with bone tropism or 

their metastases bring a real improvement in the prognosis and the quality of life of the patients 

affected by these pathologies. Nevertheless, these treatments are also the cause of potentially serious 

adverse effects, the most problematic of which in the oral sphere is osteochemonecrosis of the maxilla, 

or MRONJ (Medication Related Osteonecrosis of the Jaw). The objective of this work is to review the 

current knowledge about the indications and mechanisms of action of anti-resorptive treatments. We 

will then attempt to highlight the physiopathology of MRONJ, its prevalence and the main principles 

of its treatment, and finally present the various strategies for preventing it, in particular by placing PRF 

(Platelet Rich Fibrin) in the post-extraction alveoli. Finally, we will propose a simple and reproducible 

protocol to prevent the occurrence of bone necrosis following dento-alveolar surgery. Some clinical 

cases will be presented to illustrate this protocol and its applications.  
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Introduction  

Dans la prise en charge des pathologies du métabolisme osseux, les traitements antirésorptifs sont 

d’une importance cruciale pour les patients : ils améliorent le pronostic et leur qualité de vie. 

Néanmoins, il s’agit de molécules chimiques très puissantes qui peuvent avoir des effets indésirables 

graves, dont il est primordial de comprendre au mieux l’étio-pathologie pour pouvoir les prévenir au 

maximum. Bien que la physiopathologie de l’otéonécrose des maxillaires soit encore floue, certaienes 

tendances se dessinent. Ce travail s’adresse à tous les chirurgiens dentistes ayant la volonté de 

prévenir l’apparition d’une MRONJ, en leur apportant des éléments de réponse et en leur proposant 

un protocole simple afin de mieux pouvoir prendre en charge les patients. 

Il est cependant nécessaire de garder à l’esprit que, du fait de l’augmentation du nombre de nouvelles 

molécules misent sur le marché, des mises à jour régulières sont indispensables afin de prévenir 

l’apparition d’une nécrose osseuse. 



4 

 

1 : Étiologie des MRONJ  : médications causales  

Quelques rappels sur la physiologie du remodelage osseux :  

 

L’os est un tissu vivant en perpétuel remaniement. Ce phénomène, appelé remodelage osseux, est 

sous le contrôle de deux types de cellules : les ostéoclastes (OC), qui détruisent l’os « ancien », et les 

ostéoblastes (OB) qui reconstruisent un nouveau tissu. 

Dans une première étape, sous l’influence de différents facteurs comme le système RANK/RANK-L 

(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B / Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand), 

les pré-ostéoclastes se différencient en ostéoclastes fonctionnels et forment des lacunes à la surface 

de l’os : c’est la phase résorptive. 

Dans un second temps, les ostéoblastes vont venir combler ces lacunes en sécrétant un tissu immature 

autour d’eux, appelé matrice ostéoïde. C’est la phase de formation. 

Enfin, le calcium se fixe sur ce tissu ostéoïde qui devient un tissu osseux mature : c’est la phase de 

minéralisation (les ostéoblastes se retrouvent piégés dans la matrice et deviennent des ostéocytes) 

 

Figure 1 : Le remodelage osseux  

  

Source : Société française de rhumatologie, « Remodelage ou renouvellement osseux », 2021. 
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Au sein des os maxillaires et de la mandibule, il est important de noter la présence de l’organe dentaire, 

et donc du ligament alvéolodentaire, qui sont le siège d’un remodelage osseux quotidien. Les 

ostéoblastes et les ostéocytes ne vivent que 150 jours. Si, au moment de leur mort, la matrice osseuse 

n’est pas dégradée par les ostéoclastes, libérant ainsi les médiateurs chimiques à même d’entrainer 

une nouvelle ossification, l’ostéon devient acellulaire et nécrotique. En parallèle, les capillaires 

sanguins s’involutent et le tissu devient avasculaire 

 

Une MRONJ (Medication Related Osteo-Necrosis of the Jaw) peut être définie comme une 

exposition osseuse dans la région des maxillaires (maxillaire et/ou mandibule), persistant durant un 

intervalle de temps supérieur à 8 semaines.  Cette exposition se fait en présence d’un traitement 

médical antirésorptif, en cours ou arrêté, et en absence de tout antécédent de radiothérapie cervico-

faciale(1). 

Cette première partie explorera les traitements médicamenteux associés à la survenue des MRONJ. 

 

1.1 Les bisphosphonates 

 

Selon Marx et al., les bisphosphonates (BP) diminuent la résorption osseuse par inhibition du 

recrutement et de l’activité des ostéoclastes, en réduisant leur durée de vie (2)dans l’organisme et en 

ralentissant la vitesse d’apoptose des ostéoblastes 

1.1.1 Structure et pharmacodynamie 

Ce sont des analogues structuraux du pyrophosphate inorganique (PPi). Ces PPi sont de très puissants 

inhibiteurs de la minéralisation(3), que ce soit de la minéralisation osseuse ou encore des calcifications 

ectopiques ; ils sont régulés par une enzyme, la pyrophosphatase. 

Au niveau de leur structure moléculaire, les bisphosphonates ont un squelette analogue à celui des 

PPi, où la seule modification notable est le remplacement de l’atome d’oxygène central par un atome 

de carbone. Cette unique modification structurelle leur confère une résistance à l’hydrolyse 

enzymatique par la pyrophosphatase et de conserver ses propriétés physico-chimiques. 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Structure moléculaire du pyrophosphate et des bisphosphonates  
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Source : Fricain et al., Chirurgie orale, 2017. 

 

On distingue deux types de bisphosphonates en fonction de la composition de leurs chaînes latérales 

:   

-les bisphosphonates dits amino-BP ou N-BP, qui contiennent un ou deux groupements azotés. 

Ils agissent sur la synthèse intracellulaire du mévalonate indispensable à la fonction et à la 

survie des ostéoclastes, induisant l’apoptose cellulaire. Leur effet anti-résorptif est beaucoup 

plus puissant, du fait de leur action au sein de la cellule.  

-les bisphosphonates dits non amino-BP ou non N-BP, qui ne contiennent pas de groupements 

azotés. Ils sont convertis au sein de la cellule en analogues cytotoxiques de l’Adénosine Tri-

Phosphate (ATP) et entrainent l’apoptose de l’ostéoclaste.  

 

Les différences structurelles de ces deux types de bisphosphonates impactent le mécanisme d’action, 

mais la résultante reste la même, à savoir une activité anti-ostéoclastique. 

Les molécules de bisphosphonates, doivent être internalisées au sein des cellules cibles; leur passage 

du milieu extracellulaire au cytoplasme se fait par pinocytose, au moyen de vésicule de membrane 

cellulaire(4). 

 

Les bisphosphonates se lient de manière covalente à l’hydroxyapatite osseuse pendant son 

renouvellement, lors du remodelage osseux, et semblent avoir une demi-vie d’environ 10 ans.  

Dans le cadre des pathologies cancéreuses, ce mécanisme empêcherait ainsi la tumeur de recruter des 

ostéoclastes pour former une lacune osseuse dans laquelle elle pourrait proliférer et ce quel que soit 

le nombre et le type de facteurs de recrutement ostéoclastique qu’elle sécrète. 

Si cette action se révèle bénéfique pour le patient, le revers de la médaille se situe au niveau des os 

maxillaires. En effet, ces deux os présentent une vascularisation bien plus importante que les autres 

os du corps humains, entrainant ainsi une très forte concentration de BP au sein du tissu osseux. 
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1.1.2 Indications 

Les bisphosphonates, inhibiteurs de la résorption ostéoclastique, sont utilisés dans un large panel de 

maladies, qu’elles soient bénignes ou malignes. 

 

L’indication la plus courante des bisphosphonates parmi les pathologies bénignes est l’ostéoporose, 

mais ils peuvent également être prescrits pour traiter la maladie de Paget(5) l’ostéogénèse imparfaite 

ou encore les dysplasies fibreuses(3). Dans le traitement de l’ostéoporose, le but recherché est une 

inhibition de la résorption de l’os trabéculaire par les cellules ostéoclastiques, afin de conserver au 

maximum sa densité. Les molécules de choix pour traiter l’ostéoporose sont l’étidronate, le 

risédronate, le tiludronate et l’alendronate ; il s’agit de bisphosphonates qualifiés de faible puissance, 

administrés par voie orale, ayant de ce fait une biodisponibilité osseuse réduite.  

 

Les pathologies osseuses malignes, que sont les résorptions osseuses causées par le myélome multiple, 

l’hypercalcémie sévère et les métastases cancéreuses à tropisme osseux (cancer du sein, du poumon, 

de la prostate, du rein et de la thyroïde) vont quant à elles être traitées par injection intra veineuse de 

pamidronate et de zolédronate(2). Ces deux bisphosphonates sont des amino-BP, et leur injection 

intra-veineuse leur assure une biodisponibilité optimale. 

1.1.3 Notion de puissance des bisphosphonates 

Nous avons abordé le concept de puissance des différents bisphosphonates. Comment est-elle 

appréhendée ? Nous avons vu précédemment que les bisphosphonates pouvaient être classés en deux 

catégories en fonction de leur composition moléculaire : les non N-BP et les N-BP. 

Parmi les bisphosphonates non N-BP, on compte l’étidronate, le résidronate et le tiludronate, qui sont 

notamment utilisés dans le traitement des affections bénignes. La catégorie des bisphosphonate N-BP 

compte quant à elle dans ses rangs le pamidronate et le zolédronate, utilisés dans le traitement des 

affections malignes. La présence ou l’absence du groupement azoté va jouer un rôle décisif dans le 

métabolisme et donc dans l’élimination de bisphosphonates, mais également dans l’effet anti-

résorptif. En effet les N-BP (pamidronate, zolédronate) ne sont pas métabolisés, ce qui par conséquent, 

leur permet de s’accumuler dans les os et d’avoir un effet continu (on se rappellera en outre qu’ils sont 

administrés par voie intraveineuse et que leur biodisponibilité est donc maximale). Les non N-BP quant 

à eux sont plus facilement métabolisés, et donc éliminés(6). L’administration orale de ces BP oraux, 

qui ne permet qu’une faible biodisponibilité, permet de plus une réduction des effets indésirables. 
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Les progrès de l’industrie pharmaceutique ont permis une amélioration de la puissance thérapeutique 

au fil des années. On distingue actuellement trois générations de bisphosphonates de puissance et 

d’efficacité différente. 

 

Tableau 1 : DCI, indication, puissance relative et mode d’administration des principaux BP 

commercialisés 

 

IV : Intra-Veineux 

Source : Auteur, 2021. 

 

 

1.1.4 Lien entre MRONJ et bisphosphonates 
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Il est impossible de réaliser une étude contrôlée randomisée en double aveugle portant sur le lien 

causal entre les traitements par bisphosphonate et la survenue des MRONJ ; cependant la présomption 

scientifique à propos du lien qui existe entre traitement par bisphosphonates et ostéonécrose ne peut 

pas être ignorée.  

 

D’après Marx et al., deux théories peuvent être retenues quant à l’explication du mécanisme 

d’apparition de la MRONJ. 

1.1.4.1 Théorie du déséquilibre du rémodelage osseux  

L’hypothèse la plus largement admise est basée sur le postulat selon lequel la survenue de la nécrose 

serait due à l’inhibition du remodelage osseux et du turn-over cellulaire induit par les bisphosphonates.  

Un autre élément semble abonder dans le sens de cette théorie ; il s’agit de l’ostéopétrose, une 

affection héréditaire qui se caractérise par une absence de développement des ostéoclastes. Les 

patients atteints développent un tableau clinique comparable à celui des patients traités par 

bisphosphonates :  exposition d’un os avasculaire, quasi exclusivement au niveau des mâchoires, 

parfois spontanément, mais en grande majorité due à une avulsion dentaire. Concernant les tissus 

mous, dans les deux cas (ostéopétrose et traitement par bisphosphonates), l’angiogenèse n’est pas 

perturbée. 

Pour étayer cette ressemblance physiologique, Whyte et al. (7)  ont rapporté un cas d’ostéopétrose 

induite médicalement par la prise de bisphosphonates chez un patient de 12 ans sans aucune 

prédisposition génétique,  soumis à des doses de concentrations croissantes de pamidronate, à partir 

de ses 7 ans et demi (pour traiter une hyperphosphatasie idiopathique) ; cette ostéopétrose induite 

s’est développée sans les manifestations congénitales classiques, telles que la petite taille, l’ankylose 

des dents ni paralysie des nerfs crâniens. Il serait ainsi judicieux, d’après les auteurs, de considérer la 

MRONJ comme une forme chimio-induite d’ostéopétrose locale.  

 

Selon Marx et al. (6) l’utilisation de BP de faible puissance inhibe moins fortement la fonction 

ostéoclastique ; ainsi, par exemple dans le cas du traitement de l’ostéoporose, l’objectif est d’obtenir 

une stabilisation de la pathologie, plutôt qu’une guérison, et il ne semble pas y avoir d’augmentation 

de la prévalence des MRONJ. Toujours selon Marx et al., il en va différemment dans le traitement des 

métastases osseuses, traitées cette fois par injections intraveineuses de pamidronate et de 

zolédronate.  

Ainsi, selon la première théorie, c’est l’interruption du cycle homéostatique de lyse-apposition par une 

inhibition trop efficace qui crée une matrice non vitale et qui est à l’origine de MRONJ(2). Le praticien 
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pourrait donc appréhender l’ostéonécrose comme étant due à un défaut dans l’équilibre du 

remodelage osseux. 

1.1.4.2 Théorie de la perturbation de l’angiogénèse 

La seconde théorie ne s’appuie que sur des résultats de protocoles expérimentaux sans validation 

clinique. Elle suggère un effet des BP sur la néo-angiogénèse, processus correspondant à un 

bourgeonnement de nouveaux capillaires sanguins à partir de vaisseaux déjà présents. Ce phénomène 

se met en place en deux étapes : prolifération de cellules endothéliales puis réorganisation de ces 

dernières afin de créer des tubes capillaires(8).  

Selon Fournier et al., les bisphosphonates inhiberaient l’angiogénèse à la fois in vitro mais également 

dans le modèle murin. Ainsi les effets des bisphosphonates seraient tangibles sur les deux étapes de 

l’angiogénèse. Les chercheurs ont exposé des cellules endothéliales à des concentrations croissantes 

(10-10 à 10-4 M, pendant 1 à 3 jours) de zolédronate. La conclusion est une diminution significative de 

la prolifération cellulaire en fonction de la dose administrée. 

 

Figure 3 : Prolifération cellulaire en fonction du temps, dans différentes concentrations de 

Zolédronate  

  

Source : Fournier et al,  « Bisphosphonates inhibit angiogenesis in vitro and testosterone-stimulated vascular 

regrowth in the ventral prostate in castrated rats», 2002.  

 

Cette théorie a également été appuyée par Wood et al. (9), qui ont montré que la prolifération de 

cellules endothéliales pouvait être inhibée dans les maxillaires, ce qui entraine une absence de 

vascularisation osseuse. 
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Cependant, si cette seconde théorie est intéressante de par le fait qu’elle expliquerait pourquoi l’os 

exposé dans les cas de MRONJ avérée ne saigne pas et est considéré comme avasculaire, il y a 

néanmoins des éléments pharmacologiques et physiologiques qui tendent à l’infirmer. En effet il existe 

dans la pharmacopée actuelle certaines molécules aux propriétés anti-angiogéniques plus puissantes 

encore que les BP, telles que le Thalidomide ou l’interféron alpha-2a, qui n’entrainent pas d’exposition 

osseuse lorsqu’elles sont utilisées dans des protocoles curatifs in vivo. 

 

1.2 Le dénosumab  

1.2.1 Classe pharmaceutique et pharmacodynamie 

Le dénosumab appartient à la famille des anticorps monoclonaux, d’origine strictement 

humaine. Tout comme les bisphosphonates, il s’agit d’un traitement de choix en ce qui concerne la 

lutte contre la résorption osseuse. En ce sens, il est utilisé pour traiter l’ostéoporose ainsi que les 

métastases osseuses de certains cancers (10). Il agit en inhibant l’activité ostéoclastique, ce qui conduit 

à un défaut de résorption et une stabilisation de la densité osseuse, voire une augmentation de celle-

ci. 

Il a été démontré par Uyanne et al. (11) que le traitement par dénosumab avait un pouvoir 

thérapeutique au moins équivalent, voire plus puissant, que le traitement par bisphosphonates. 

 

1.2.1.1 Mécanisme d’action  

Le dénosumab se lie au facteur RANK-ligand (RANK-L) humain sécrété par les ostéoblastes (OB), avec 

une forte affinité et une spécificité importante. Cela lui permet donc d’empêcher l’activation du 

récepteur RANK à la surface des ostéoclastes et de leur précurseurs (préOC), et empêche la 

signalisation induite par la liaison RANK/RANK-L(3).  

 

D’après A. Boquete-Castro et al.(12), RANKL est une cytokine essentielle au remodelage osseux, et joue 

un rôle fondamental dans la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes. Elle se lie au facteur 

RANK et initie ainsi une cascade d’évènements cellulaires qui aboutit à la stimulation des pré-OC et 

des ostéoclastes matures pour engendrer une résorption osseuse. L’inhibiteur naturel de RANK-L est 

l’ostéoprotégérine (Opg), qui entre en compétition avec le ligand pour empêcher l’activation de RANK. 

Ce mécanisme régule le remodelage osseux et permet une homéostasie entre ostéoblastes et 

ostéoclastes, maintenant ainsi une densité osseuse stable. 
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En d’autres termes, le dénosumab et l’ostéoprotégérine présentent une analogie structurelle au 

niveau de leur site actif. Cette analogie permet au dénosumab de médier les mêmes effets que 

l’ostéoprotegerin en cas de déséquilibre de l’activité ostéoclastique comme dans les processus 

tumoraux (12) 

 

Figure 4 : Mécanismes d’action du dénosumab sur la balance ostéoblastes/ostéoclastes 

  

Source : Fricain et al., Chrirugie orale, 2017. 

 

Il est intéressant de noter que RANK-L est également présent au sein de certaines cellules immunitaires 

comme les lymphocytes B et les lymphocyte T, et qu’il existe donc un possible effet 

immunosuppresseur dans les effets du dénosumab, même si aucune étude n’a montré d’effet sur les 

cellules sanguines (13). 

 

En outre, le dénosumab étant un anticorps monoclonal, sa clairance se fait selon la voie des 

immunoglobulines via le système réticulo-endothélial ; il n’y aucune implication des fonctions rénales 

ou hépatiques.  

Ainsi, dans le cas d’un cancer ou d’une métastase, l’injection sous-cutanée de 120 mg de dénosumab 

entraine une bio-disponibilité de 62 %, et une demi-vie d’élimination de 28 jours. Ce temps est très 

court par rapport au temps d’élimination des bisphosphonates, et du zolédronate en particulier (pour 

rappel : plusieurs années voire décennies). 

1.2.2 Indications et posologies 

Le dénosumab peut être prescrit selon 2 posologies distinctes, en fonction du type de maladie que l’on 

souhaite traiter. Si l’affection nécessitant la prise de dénosumab est une affection bénigne telle que 
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l’ostéoporose, alors le traitement sera délivré selon le protocole suivant : une injection sous cutanée 

de 60mg, à réitérer tous les 6 mois. En revanche, prescrit à 120mg toutes les 4 semaines, le dénosumab 

s’avère efficace pour prévenir les complications osseuses relatives aux tumeurs solides ou à 

l’hypercalcémie maligne réfractaire au traitement par bisphosphonates intra-veineux(1),(3). 

1.2.3 Effets indésirables 

Le dénosumab étant un antirésorptif puissant, il médie un certain nombre d’effets indésirables graves 

qui influent sur la qualité de vie des patients et compromettent la bonne délivrance du traitement. 

Parmi ces affections, en plus des ostéochimionécroses, on recense essentiellement l’hypocalcémie et 

les fractures atypiques. 

 

1.3 Autres traitements  (14) (15) 

 

Plus récemment, d’autres traitements ont montré un risque de développement d’ostéochimionécrose 

: les anti-angiogéniques. 

Les anti-angiogéniques sont des molécules capables d’inhiber la formation de nouveaux vaisseaux. 

Grâce à cette caractéristique, ils sont très utilisés et très efficaces en cancérologie pour lutter contre 

la néo-angiogénèse, processus nécessaire à la croissance et au développement métastatique de 

certaines tumeurs solides. Parmi la pléthore de nouveaux traitements, deux semblent être à risque 

accru de développer une ostéochimionécrose : les anti-VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor),  

les anti-TKI (Tyrosine Kinase Inhibitor).Sunitinib. 

 

-Le Bévacizumab, plus connu sous la dénomination commercial Avastin® en France, est un 

anticorps monoclonal anti-VEGF. Il se lie de manière spécifique au VEGF facteur clé de 

l’angiogénèse, et empêche ainsi sa liaison avec ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 à la surface 

des cellules endothéliales. Cette neutralisation de VEGF permet une régulation des vaisseaux 

irriguant la tumeur et empêchant la création de nouveaux vaisseaux et ainsi toute augmentation 

du volume tumoral. 

 

-Le Sunitinib est un inhibiteur de différents récepteurs à la tyrosine kinase. Cette tyrosine kinase 

est une protéine impliquée dans le développement tumoral, l’angiogénèse pathologique, et, à 

terme, la progression des métastases tumorales. 

Le Sunitinib se lie avec divers facteurs, et plus particulièrement VEGFR-1 et VEGFR-2 , qui sont 

des récepteurs au VEGF. 



14 

 

Il agit donc comme inhibiteur de l’angiogénèse tumorale. 

 

L’étiopathologie des ostéonécroses dues aux anti-angiogéniques n’est pas précisément connue, même 

si, d’un point de vue logique, l’inhibition de la création de nouveau vaisseaux sanguins joue en la 

défaveur d’une cicatrisation suite à une plaie osseuse. Cette absence de régénération induite par le 

traitement influe sur la guérison et le remodelage osseux, et peut même augmenter le risque de 

surinfection. En effet, en plus d’être des inhibiteurs de l’angiogénèse, d’autres effets ont été attribués 

à ces traitements. Les anti-VEGF empêchent notamment le chimiotactisme des macrophages et la 

différenciation des ostéoblastes. Les anti-TKI quant à eux inhibent l’ostéoclastogénèse ainsi que la 

différenciation d’autres cellules de la lignée des monocytes/macrophages, modulant ainsi la réponse 

biologique du système immunitaire du patient.  

D’après Bennardo et al. (16), l’association de ces traitement anti-angiogéniques avec des 

bisphosphonates ou du dénosumab entraine un risque de MRONJ plus graves et plus fréquentes 

qu’avec le traitement antirésorptif seul. 

 

Pour finir, Il faut rappeler qu’il existe une liste croissante de médicaments susceptibles d’être à l’origine 

d’une ostéochimionécrose. Bien qu’il existe une grande variabilité dans la survenue de cette pathologie 

en fonction du médicament, la maladie dépend également d’autres facteurs comme le contexte de 

prescription, la posologie, la durée du traitement et l’existence de pathologies préexistantes. De plus, 

compte tenu du nombre croissant des médicaments bio-similaires commercialisés, nous pouvons nous 

attendre à un allongement de la liste des médicaments à risque de développement de MRONJ. C’est 

le cas notamment des immunomodulateurs biologiques. Il s’agit généralement d’anticorps 

monoclonaux humanisés, créés pour se lier spécifiquement avec un médiateur de la réponse 

inflammatoire. Ces traitements ont démontré leur efficacité à améliorer le pronostic et la qualité de 

vie des patients atteints de pathologies inflammatoires chroniques telles que la maladie de Crohn, la 

spondylarthrite ankylosante ou la polyarthrite rhumatoïde, entre autres. Ils sont de plus prescrits dans 

le traitement de certaines pathologies cancéreuses. 

Pour finir, très récemment, des cas de MRONJ ont été rapporté dans la littérature spécialisée, chez les 

patients traités par des anti-TNFα (infliximab, adalimumab) ou par des anti-CD20 (rituximab). Le 

rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20, spécifique des lymphocytes B matures. Il est utilisé 

pour traiter des pathologies comme le lymphome non hodgkinien, la leucémie lymphoïde chronique 

ou encore des pathologies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoïde. Les anti CD-20 

conduisent à l’apoptose cellulaire, mais peuvent également avoir des effets anti prolifératifs. 

De manière plus anecdotique, certains traitements semblent avoir le potentiel pour augmenter le 

risque d’ostéochimio-nécrose des maxillaires (ONM) mais sans aucune preuve scientifique tangible ; 
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c’est le cas des corticoïdes, du méthotrexate, du carbozantinib ou bien encore des inhibiteurs de la 

protéine mTOR (mammalian target of rapamycine). 

 

Tableau 2 : Tableau récapitulatif concernant le risque d’ostéochimionécrose induite par dautres 

traitement de bsphosphonates ou dénosumab 

 

 

DCI 

 

Classe 

pharmaceutique 

 

Fréquence de MRONJ 

selon les RCP 

Nombre de 

cas dans 

recensés la 

littérature 

 

Indications thérapeutiques 

 

 

Sunitinib 

 

 

Anti-TKI 

 

 

Peu fréquent 

 

 

31 

- tumeur stromale gastro-intestinale 

- cancer du sein métastatique 

- tumeur neuroendocrine du 

pancréas 

 

 

Bevacizumab 

 

 

Anti-VEGF 

 

 

Fréquence indéterminée 

 

 

58 

- cancer colorectal métastatique 

- cancer du sein métastatique 

- cancer du rein métastatique 

- cancer bronchique 

 

 

Rituximab 

 

 

Anti-CD20 

 

 

Non renseignée 

 

 

5 

- lymphome non-hodgkinien 

- cancer folliculaire 

- lymphome de Burkitt 

- leucémie lymphoïde chronique 

 

Source : Auteur, 2021. 

 

2 : Physiopathologie, diagnostic et prise en charge des 

MRONJ  

2.1 Diagnostic 

 

Le diagnostic d’une MRONJ repose sur un questionnaire strict, une anamnèse minutieuse, ainsi qu’un 

examen clinique rigoureux accompagné d’un suivi au long cours. 



16 

 

L’Association Américaine des Chirurgiens Buccaux et Maxillo-Faciaux (AAOMS), en 2014, définit la 

MRONJ comme étant la somme des conditions suivantes (17) : 

 

 - un traitement actuel ou passé par bisphosphonates ou dénosumab 

 - une zone d’os ou de mâchoire exposée qui peut être sondé au travers d’au moins une fistule 

intra ou extra orale qui a persisté plus de 8 semaines 

 - une absence d’antécédent d’irradiation de la zone 

 - une absence de maladie métastatique de la mâchoire 

 

Bien que le diagnostic soit avant tout clinique, il est pertinent de réaliser des examens 

complémentaires d’imagerie, comme un orthopantomogramme (OPT), afin de fournir une première 

estimation de la taille et de la topographie de la lésion. 

Par ailleurs, il est nécessaire de réaliser des bilans radiologiques en 3 dimensions, tels qu’un scanner 

ou bien un CBCT (Cone Beam Computed Tomography) ; les nouvelles images acquises sont de première 

importance pour le diagnostic et pour visualiser avec précision le volume et les rapports avec les 

éléments anatomiques environnants (18). 

2.1.1 Sévérité 

Cliniquement il est parfois difficile de déceler la présence d’une MRONJ, le patient consultant souvent 

trop tard, à l’apparition d’une symptomatologie, alors que le phénomène à déjà pris une ampleur 

importante ; c’est ce qui est décrit par Marx et al. dans leur étude(2), où 30 % des patients ne 

présentaient aucun symptôme.  

 

 

 

 
Tableau 2 : Pourcentage de symptomes concomitants à la MRONJ 
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Source : Auteur d’après Marx et al., « Bisphosphonate-induced exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of 

the jaws: risk factors, recognition, prevention, and treatment » , 2005.  

 

 

En fonction de la douleur, de l’évolution et de la taille, plusieurs classifications ont été proposées pour 

quantifier la sévérité des MRONJ. La plus utilisée au niveau international est celle proposé par l’AAOMS 

en 2014. Elle est intéressante dans le sens où elle permet de classer les patients en fonction du stade 

de leur maladie ainsi qu’en fonction des nouveaux symptômes qu’ils présentent. 

 

Tableau 3 : Classification de la sévérité de la MRONJ 

 

 

Source : Auteur d’après Campisis et al., «Medication-related osteonecrosis of jaws (MRONJ) prevention and 

diagnosis : italian consensus update 2020» , 2020.   

 

 

Il a parfois été décrit un stade 0 supplémentaire, qualifié de prodromique, dans lequel on note des 

symptômes diffus et des signes cliniques ou radiologiques non spécifiques (mobilités dentaires, 

fistules, images radioclaires, …) en l’absence d’exposition osseuse. 



18 

 

 

Figure 5 : Exemple de signe radiologique diffus lié à une MRONJ stade 0 : perte osseuse alvéolaire 

autour de la molaire  

 

Source : Nicolatou-Galitis et al., «Osteonecrosis of the jaw related to non-antiresorptive medications : a 

systematic review», 2019.  

 

Néanmoins, il existe une discordance au sein de la communauté médicale concernant l’existence du 

stade 0. Cette classification présente des limites, relatives à la description des MRONJ, comme le 

suggère Otto et al.(17) en prenant pour exemple une atteinte avec infection sinusienne sans exposition 

osseuse ; une telle atteinte devrait normalement être classée au niveau du stade 0 en raison de 

l’absence d’exposition osseuse, mais présente cependant des caractéristiques des stades 2 et 3 qui la 

rende difficile à étiqueter. 

Enfin, certains praticiens remettent en question la pertinence du stade prodromique car l’évolution et 

la progression des MRONJ du stade 0 vers des stades cliniques ultérieurs est difficilement prédictible. 

Il n’est cependant pas vain de le considérer, car à l’inverse, l’ignorance des signes précoces et sub-

précoces de la maladie conduirait fatalement à un retard de diagnostic et à une perte de chance 

thérapeutique. 

 

 

 

 

2.1.2 Diagnostic différentiel 
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Le diagnostic différentiel de la MRONJ peut être délicat dans les phases précoces, au sens où les 

premiers signes qui précèdent l’exposition osseuse ressemblent aux symptômes des affections 

courantes de la sphère orale. 

Ainsi, les signes radiologiques des MRONJ de stade 0 peuvent être semblables à ceux des infections 

péri-apicales d’origine dentaire et de la parodontite. Les stades plus avancés peuvent également être 

source de confusion en présence de fistules intrabuccales.  

Plus rarement, les affections telles que la gingivite, l’ostéite alvéolaire, l’ostéoradionécrose ou encore 

les troubles de l’articulation temporo-mandibulaires peuvent être confondues avec une MRONJ (17).  

L’anamnèse est donc essentielle dans le diagnostic précoce. 

 

2.2 Prévalence 

2.2.1 Bisphosphonates  

La prévalence de la MRONJ varie selon les études et selon le type de traitement anti-résorptif utilisé. 

Parmi les traitements anti-résorptifs pouvant occasioner une MRONJ, les bisphosphonates font l’objet 

du plus grand nombre de publications. Cela s’explique par le fait que l’on ait un recul clinique plus 

important sur ce type de molécules (depuis 2003) (6) Il faudra attendre des données plus fournies afin 

que les autres thérapeutiques puissent faire l’objet d’études plus nombreuses. 

 

En premier lieu, nous nous intéresserons à l’étude de Marx et al.(2) de 2005 qui établit des statistiques 

d’apparition des MRONJ en fonction du bisphosphonate utilisé, mais également en fonction du type 

d’affection pour laquelle les patients étaient traités. Cette étude porte sur 119 patients, présentant 

tous une MRONJ avérée. Quelques résultats sont présentés dans les tableaux suivants. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 : Tableau récapitulatif de l’étude de Marx et al. 
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Source : Auteur d’après Marx et al., « Bisphosphonate-induced exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of 

the jaws », 2005.  

 

À la lecture de cette étude, l’hypothèse générale qui semble ressortir est que le risque de 

développement d’une MRONJ est lié au mode d’administration du traitement, lui-même lié au type de 

pathologie pour laquelle le patient est traité : ainsi, sur les 119 patient de l’étude, 97,5 %, soit 116 

patients, ont reçu un traitement antirésorptif en réponse à une maladie cancéreuse. De même le site 

préférentiel de la nécrose osseuse semble être la mandibule (plus de deux tiers). 

 

Dans la revue de la littérature menée par Otto et al (17), les auteurs ont recensé plusieurs études 

cliniques de phase 3. 

Le tableau ci-dessous regroupe 2 études menées sur des patients porteurs de métastases osseuses 

traités par bisphosphonate ou dénosumab : 

 

 

 

Tableau 5 : Tableau récapitulatif 

Auteurs N total des 

patients inclus 

Traitements administrés Résultats principaux 
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Saad et al. 

 

 

5323 

 

 Zolédronate en IV (4mg) 
toutes les 4 semaines 
 

 Dénosumab (120mg) en 
injection sous-cutanée 

 

89 patients présentent une 

MRONJ avérée : 

 37 avec zolédronate 
 

 52 avec dénosumab 

 

 

Bamias et al. 

 

 

252 

 

 Bisphosphonates 
(zolédronate ou 
pamidronate) 

 

17 patients présentant une 

MRONJ avérée 

 

Source : Auteur d’après Saad et al. et Bamias et al., « Incidence, risk factors, and outcomes of osteonecrosis of 

the jaw: integrated analysis from three blinded active-controlled phase III trials in cancer patients with bone 

metastases » et « Osteonecrosis of the jaw in cancer after treatment with bisphosphonates: incidence and risk 

factor », 2012 et 2005. 

2.2.2 Dénosumab 

Enfin, une revue systématique de la littérature menée par Boquete-Castro et al. (12) , a permis de 

recenser 7 essais cliniques différents dans lesquels les auteurs ont rapporté l’apparition de MRONJ 

associées à la prise de dénosumab ou de bisphosphonates. 

Les résultats sont présentés dans le tableau suivant : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Nombre de cas de MRONJ diagnostiqué en fonction du traitement  

Auteurs Traitements Patients inclus par 

groupe 

Cas de MRONJ 
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Stopeck et al. (2010) - Dn (120 mg) 

- ZA (4 mg) 

1026 

1020 

20 

14 

Henry et al. (2011) - Dn (120 mg) 

- ZA (4 mg) 

886 

890 

10 

11 

Fizazi et al. (2011) - Dn (120 mg) 

- ZA (4 mg) 

950 

951 

22 

12 

Scagliotti et al. (2012) - Dn (120 mg) 

- ZA (4 mg) 

411 

400 

2 

1 

Smith et al. (2012) - Dn (120 mg) 

- Placebo 

718 

717 

33 

0 

Chawla et al. (2013) - Dn (120 mg) 

 

281 3 

Henry et al. (2014) - Dn (120 mg) 

- ZA (4 mg) 

800 

797 

6 

9 

 
Dn : dénosumab ; ZA : zolédronate 

Source : Auteur d’après Boquete-Castro et al., « Denosumab and osteonecrosis of the jaw. A systematic 

analysis of events reported in clinical trials », 2016. 

 

Dans ce tableau, une étude retient plus particulièrement l’attention : il s’agit du travail conduit par 

Smith et al.(19)  

Cette étude de phase 3 contrôlée, randomisée et en double aveugle, porte sur 1432 hommes atteints 

d’un cancer de la prostate non métastatique, résistant à la castration et à haut risque de métastase 

osseuse. 

L’ensemble des patients ont été randomisés (n : 1432) en deux groupes (1 :1) en fonction du traitement 

reçu. Le premier groupe (n : 716) a reçu 120mg de dénosumab sous-cutané toutes les 4 semaines, 

tandis que l’autre (n :716) a reçu un placebo selon les mêmes modalités (délai entre les cures de 4 

semaines, administration sous-cutanée).  

Le dénosumab a été associé à une incidence accrue de MRONJ ; ainsi, 5% des patients du groupe 1 

(traité par dénosumab) ont développé une ostéonécrose (n :33), contre 0 dans le groupe sous placebo. 

 

Tableau 7 : Nombre de MRONJ et de métastase selon le traitement 
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 Nombre de patients total 

n : 1432 

 Dénosumab Placebo 

Nombre de patients selon le traitement n : 716 n : 716 

Nombre de métastase osseuses selon le 

traitement (%) 

n : 69 (10) n : 96 (13) 

Nombre de MRONJ selon le traitement (%) n : 33 (5) n : 0 

 

Source : Auteur d’après Smith et al., « Denosumab and bone-metastasis-free survival in men with castration-

resistant prostate cancer : results of a phase 3, randomised, placebo-controlled trial», 2012. 

 

Néanmoins, l’apparition de métastases osseuses a été diagnostiquée chez 69 patients sous dénosumab 

et chez 96 patients sous placébo ; enfin le risque de développer une métastase a été réduit de 33% 

pour les patients sous dénosumab. 

 

Ces différentes études tendent à montrer que l’apparition des MRONJ chez les patients atteints de 

cancer et traités par bisphosphonates ou par dénosumab, n’est pas un évènement que l’on peut 

qualifier de rare. 

Wessel et al. (20) ont même avancé la statistique suivante : un patient atteint de cancer recevant du 

zolédronate verrait, d’après leurs travaux, son risque de développer une MRONJ multiplié par 30.  

Ainsi selon les auteurs, l’incidence des MRONJ chez les patients traités par bisphosphonates pour des 

pathologies malignes varierait entre 1 et 15 %(3) ce qui ouvre une vraie problématique de santé 

publique.  

Dans le cas particulier du myélome multiple, Walter et al. (21), ont montré une prévalence des MRONJ 

de 21 % dans un échantillon de 78 patients traités par bisphosphonates azotés à posologie efficace. 

 

Pour finir, il est intéressant de voir que la SFSCMCO a réalisé une collecte d’informations à travers 

différentes études qui étudiaient le pourcentage de MRONJ chez des patients traités par dénosumab 

et zolédronate. D’après les résultats du tableau ci-après, on peut constater que le pourcentage 

d’apparition de MRONj est relativement identique, non seulement entre le zolédronate et le 

dénosumab mais également entre les études elles-même. 

 

Tableau 8 : Études contrôlées rabdomisée dénosumab versus zolédronate 
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Auteur, 

année 

Nombre de 

patients sous 

dénosumab 

Nombre de 

patients sous 

zolédronate 

% de MRONJ 

due au 

dénosumab 

% de MRONJ 

due au 

zolédronate 

Pathologie traitée 

dans l’étude 

Fizazi, 

2011 

950 951 2 1 Cancer de la prostate 

Stopeck, 

2010 

1026 1021 2 1,4 Adénocarcinome du 

sein 

Henry, 

2011 

 

886 

 

890 

 

1,1 

 

1,3 

- Myélome, 

- cancer du poumon, 

- autres, … 

 

Source : Auteur d’après « Ostéonécrose des mâchoires en chirurgie oromaxillofaciale et traitements 

médicamenteux à risque (antirésorbeurs osseux, antiangiogéniques) recommandations de bonne pratique », 

2013. 

 

2.2.3 Autres traitements (14)  

Les premiers cas de MRONJ documentés suite à la prise d’anti-VEGF remontent à 2008, et à 2009 pour 

les anti-TKI ; ces premiers cas avaient été diagnostiqués chez des patients recevant un traitement anti-

résorptif concomitant, ou ayant déjà reçu un traitement anti-résorptif. Néanmoins, des dizaines 

d’autres cas ont depuis été référencés chez des patients traités uniquement avec ce type de molécule. 

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du Bevacizumab classe néanmoins 

l’ostéochimionécrose des maxillaires comme un effet indésirable de fréquence indéterminée (22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 9 : Médicaments anti-angiogéniques : noms de marque, mécanisme d’action et voies 

d’administration   
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Source : Eguia et al., « Review and update on drugs related to the development of osteonecrosis of the jaw», 

2020. 

En ce qui concerne les anti-CD20 et le rituximab en particulier, la littérature fait état de quelques cas 

de patients ayant présentés une MRONJ suite à l’administration du traitement. Néanmoins, selon 

Keribin et al. la relation entre MRONJ et rituximab n’a pas pu être établie (15). Dans la revue de cas 

conduite par Javelot et al. les auteurs suggèrent que la MRONJ pourrait être un effet indésirable direct 

du rituximab (23); ce constat est à nuancer car la patiente avait eu un traitement par bisphosphonate 

pendant 2 ans. Quoiqu’il en soit, malgré le très faible nombre de MRONJ recensé après traitement par 

rituximab (5 cas dans la litterature), il est important de garder à l’esprit qu’une osténécrose reste 

enviseageable  chez les patient traités par anti-CD20 

 

Concernant les immunomodulateurs, en l’état actuel des connaissances, il n’existe pas de preuves 

solides pour les considérer comme faisant partie des médicaments à même de causer des MRONJ, 

étant donné qu’aucune étude ne montre une incidence plus élevée que dans d’autres groupes de 

population. Néanmoins, il n’est pas vain de traiter ces patients avec des protocoles de préventions 

adéquats et identiques à ceux des patients traités par des antirésorptifs et des antiangiogéniques, 

compte tenu du principe de précaution par rapport à l’apparition de nouveaux cas. 

 

2.3 Facteurs de risques  

Il est primordial d’identifier les facteurs de risque d’apparition de MRONJ pour permettre une 

diminution du nombre de cas et ainsi permettre une amélioration de la qualité de vie des patients. 

2.3.1 Facteurs de risques généraux  
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Les facteurs de risque de développement de la MRONJ ne sont pas tous identifiés, et il reste de 

nombreuses zones d’ombre à élucider ; c’est pourquoi des études ultérieures complémentaires 

semblent nécessaires. Cependant de fortes présomptions sont d’ores et déjà établies. 

En outre, les antécédents médicaux semblent revêtir une importance particulière (d’autant plus que 

la population de patient concernés présente souvent une variabilité de pathologies importante), au 

point que Marx et al. évoquent la pathologie maligne sous-jacente comme la «comorbidité principale». 

Ainsi, pour eux, bien que ces comorbidités ne puissent être quantifiées, il s’agirait d’un facteur 

déterminant dans l’apparition de MRONJ.  

De plus, leur étude a révélé un fait intéressant portant sur une association médicamenteuse ; en effet 

sur les 119 patients ayant déclaré une MRONJ, 59,7 % (n=71) étaient traités de manière concomitante 

par bisphosphonates et déxaméthasone, un corticoïde de synthèse utilisés à des fins anti-

inflammatoires. 

D’autres facteurs tels que le tabagisme et l’âge ont été évoqués comme facteurs favorisants sans pour 

autant que l’on puisse établir un lien clair et direct. 

 

Enfin il semble important d’explorer la relation effet/temps décrite par Bamias et al. (24)  Ces travaux 

suggèrent que la durée d’exposition au traitement serait également un facteur important du risque 

d’apparition d’une MRONJ. En effet, lors de cette étude, l’incidence de MRONJ était de 1,5 % chez les 

patients traités sur une période allant de 4 à 12 mois, alors qu’elle était de 7,7 % pour ceux traités de 

37 à 48 mois. 

Ces conclusions convergent avec celles de Smith et al. (19) , qui a montré qu’une ostéonécrose de la 

mâchoire est survenue chez 33 hommes (5 %) recevant du dénosumab et que la proportion de patients 

touchés augmentait avec l’accroissement du temps de traitement pour atteindre 1 % (n = 8), 3 % (n = 

21) et 4 % (n = 30) respectivement au terme des premières, seconde et troisième années Les auteurs 

s’accordent néanmoins à dire que la nécrose ne dépend pas uniquement du temps d’exposition, 

puisque d’autres facteurs de risque bucco-dentaires ont été mis en cause. 

2.3.2 Facteurs de risques locaux  

Concernant les comorbidités dentaires les plus fréquemment retrouvées chez les patients au sein de 

l’étude de Marx et al.(2) , celle qui semblait être prépondérante était la parodontite. En effet, sur 100 

patients présentant une MRONJ, 84% présentaient une parodontite, 28,6 % des lésions carieuses, et 

13,4 % d’entre eux présentaient des abcès d’origine endodontique au niveau des zones osseuses 

exposées. Enfin, chez 10,9 % des patients, des traitements endodontiques non satisfaisants ont été 

révélés sur les dents adjacentes à la nécrose osseuse. 
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Néanmoins en l’état actuel des connaissances, aucun auteur n’a mis en évidence de lien entre les 

MRONJ et les comorbidités dentaires. 

Pour Voss et al.(4) , la parodontite est une facteur incitant majeur à tel point que, selon leur étude, 

50% des patients chez qui on décèle une MRONJ présentent une maladie parodontale. 

Enfin, Marx et al. évoquent des évènements « incitants » dont ils supposent qu’ils sont à l’origine 

d’exposition osseuse. 

 

Tableau 10 : Pourcentage de MRONJ en fonction de différents évènements incitants  

 

 

Source : Auteur d’après Marx et al., « Bisphosphonate-induced exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of 

the jaws», 2005. 

 

Il est nécessaire de pondérer certaines données : en effet, les extractions dentaires sont réalisées plus 

fréquemment que la pose d’implants ; il est donc normal que le nombre de nécrose associées à des 

extractions soit plus important que ceux de la pose d’implants. 

De plus le fait que dans 25% des cas de nécrose avérée, les auteurs n’arrivent pas à décrire un facteur 

causal, nous pousse à penser que le mécanisme de la MRONJ n’est pas encore totalement compris. 

Néanmoins, ceci est contredit par les conclusions de l’équipe de Voss et al.(4),qui associent de manière 

quasi-systématique les extractions à la survenue des MRONJ. 

2.3.3 Extractions dentaires et MRONJ  
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L’extraction dentaire est le facteur favorisant de la MRONJ le plus documenté au sein de la littérature 

scientifique(4).   

En effet, les auteurs posent la question : « Est-ce l’extraction qui provoque l’apparition de la nécrose ? 

Ou est- ce le développement de la nécrose qui, non-diagnostiquée, conduit à l’indication de 

l’extraction, du fait de la mobilité et d’éventuelles symptomatologies péri-apicale ? » 

 

Dans leur travail traitant de l’avulsion dentaire chez les patients recevant des bisphosphonates en 

intra-veineux, Otto et al.(17) ont inclus 72 patients chez qui ils ont dénombré 216 sites d’extractions.  

Sur l’ensemble de ces patients, 4,2 % ont développé une MRONJ sur 4 des 216 sites d’extractions et 

une nécrose a été détectée a posteriori, suite à une pression trop importante de la résine prothétique. 

2.3.4 Facteurs de risque : conclusion  

D’après l’ensemble de ces données représentées par le nombre de MRONJ apparaissant sans que l’on 

puisse en établir l’étiologie précise, trois présomptions semblent pouvoir être discernées. 

Premièrement, le risque de développement d’une ostéochimionécrose est majoré quand l’hygiène 

bucco-dentaire est perfectible, que le patient est fumeur et présente un diabète sucré (25), et surtout 

lorsqu’une parodontite avérée est présente. 

Deuxièmement, et bien que les chiffres varient beaucoup entre les différents auteurs (de 4,2 % à 37,8 

%), la réalisation d’une extraction dentaire constitue le facteur de risque principal d’apparition d’une 

MRONJ. Les affections dentaires telles que les caries et les abcès d’origine endodontique ne sont 

toutefois pas à négliger. 

Troisièmement, une corrélation s’établit entre la durée du traitement antirésorptif et la majoration du 

risque de développement d’une ostéochimionécrose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 11 : Facteurs de risque pour le développement d’une MRONJ  
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Facteurs de risques 

 

 

Médicaments-dépendants 

 

 

Systémiques 

 

 

Locaux 

 

 Classe de molécules 

(antirésorptif/anti-

angiogénique) 

 Voie d’administration 

 Accumulation 

 Durée du traitement 

 Traitements concomitants 

 

 Maladies sous-

jacentes 

 Comorbidités 

 Habitus de vie 

 Infections dentaires 

 Infections parodontales 

 Péri-implantites 

 Interventions chirurgicales 

 Prothèses amovibles mal 

adaptées 

 Particularités anatomiques (torus, 

exostoses) 

 

Source : Auteur, figure modifiée d’après Campisini, « Medication-related osteonecrosis of jaws (MRONJ) 

prevention and diagnosis», 2020.  
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Cas Clinique : Ostéochimionécrose sur 24, cas de Mme F.S 

 

Mme F.S, 46 ans, avec antécédents de cancer du sein droit métastatique, diagnostiqué en 2012 

et traité par mastectomie, curage ganglionnaire axillaire, chimiothérapie, radiothérapie et 

hormonothérapie. 

La patiente présente une progression osseuse, hépatique et pulmonaire en 2016 et 2017. 

Entre 2016 et 2018 la patiente est traitée par bisphosphonates IV, paclitaxel (poison du fuseau 

mitotique) et cyclophosphamide (agent alkylant avec effet immunosuppresseur). 

En 2018, elle est mise sous traitement par Capécitabine (fluoropyrimidines). 

En octobre 2018, à l’occasion de l’avulsion d’une 24 sans protocole de prévention 

d’ostéochimionécrose, la patiente développe une ostéochimionécrose maxillaire gauche, entrainant 

une mobilité de 23 et 22. 

Figure 6 : Ostéonécrose en place de 24  

 

Source : Dr Duong, 2018. 

 

Prise en charge de 1re intention :  Service de Médecine-Bucco-Dentaire de Charles-Foix (novembre 

2018)  

La patiente a été opérée une première fois pour le curetage de la zone nécrotique. L’intervention sous 

anesthésie locale comprenait une résection a minima, la mise en place de PRF sur le site et une 

fermeture muqueuse de première intention. 

Lors du contrôle à deux semaines, une deuxième intervention similaire a été réalisée devant l’absence 

d’amélioration du tableau clinique.  
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2.4 La prise en charge (26) 

2.4.1 Pourquoi traiter ? 

La MRONJ se traduit par une exposition d’os nécrotique en bouche qui, au contact du microbiote 

buccal va s’infecter. Dans la majorité des cas, cette exposition s’accompagne d’autre signes tels que 

des douleurs, des mobilités dentaires et des fistules, qu’il convient de traiter afin de garantir au patient 

un confort de vie maximum. 

En effet, des douleurs au sein de la cavité buccale peuvent induire des comorbidités importantes pour 

les patients atteints, comme une sous alimentation, problématique pour ces patients déjà fragiles. 

De plus, il est important de traiter cette pathologie, même si elle n’affecte pas le mode de vie du 

patient (dans certains cas , le patient ne ressent pas de douleurs)(2): la nécrose osseuse risque alors 

de progresser au sein des os des mâchoires. Cette progresssion se traduit par une fragilisation de la 

structure osseuse et engendre un risque accru de fracture pathologique. Enfin, plus la nécrose aura 

été découverte tardivement et donc plus elle se sera étendue, plus le traitement chirurgical éventuel 

aura des séquelles importantes et sera délabrant. 

 

Les recommandations françaises en cas d’ostéochimionécrose avérée stipulent que le patient doit être 

adressé dans le plus bref délai vers un service hospitalier de Chirurgie Maxillo-Faciale, de Médecine 

Bucco-Dentaire ou d’ORL. 

En attendant la prise en charge hospitalière il est recommandé de : 

- réaliser un OPT afin d’apprécier la taille de la nécrose osseuse,  

- éviter tout acte chirurgical, 

- traiter médicalement la douleur, 

- poursuivre une hygiène orale stricte. 

2.4.2 L’antibiothérapie  

Selon Marx et al.(2), lors de la découverte d’une zone d’os nécrotique exposée en bouche, dès lors que 

le patient est traité par bisphosphonates, l’oncologue ou le dentiste doit référer le patient à un 

praticien spécialiste en chirurgie afin qu’il puisse diagnostiquer son affection buccale, ainsi que le 

caractère irréversible de la nécrose osseuse.  

 

L’os nécrotique « sain », ou plutôt celui qui n’est pas soumis à un processus infectieux supplémentaire, 

n’est pas douloureux. De plus, l’os nécrotique reste structurellement à même de permettre le soutien 

de la fonction normale de la mâchoire.  
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La douleur survient lorsque l’os exposé est colonisé par des bactéries, sources d’un nombre important 

de cellulites et de fistules. En matière de traitement, les auteurs préconisent une thérapeutique 

médicamenteuse à base d’antibiotiques à long terme, voire permanente. Les bactéries les plus 

fréquemment retrouvées au niveau des zones osseuses exposées étant du genre Actynomices, Marx 

propose un traitement à base de Pénicillines 500 mg par voie orale, quatre fois par jour, et de bain de 

bouche à la Chlorhexidine 0,12 %. 

 

Dans le cas de patients qui se seraient montrés réfractaires à ce traitement, une adjonction de 

metronidazole (nitro-5-imidazolés) 500mg par voie orale tri-journalière peut être discutée. 

En cas de cellulite sévère ayant pour foyer princeps une MRONJ, une hospitalisation et une cure à base 

d’antibiotiques IV est indiquée (Ampicilline 1g et Clavulonate 500mg en IV toutes les 6 heures en 

adjonction avec du métronidazole 500mg IV à intervalles de 8 heures.) 

En cas d’allergie à la Pénicilline, une bithérapie est prescrite d’emblée, soit par Ciprofloxacine 

(fluoroquinolones) 500mg per-os deux fois par jour, soit par d’Érythromycine (macrolide) 400mg tri-

quotidien, associée dans tous les cas à du Métronidazole 500 mg trois fois par jour. 

 

Carlson et al. (27) tipulent que ce traitement n’est pas curatif à proprement parler mais plutôt palliatif, 

car il vise à prévenir, contrôler ou éradiquer la douleur et éviter ainsi une progression de l’exposition 

osseuse, plutôt que de traiter la cause à proprement parler, à l’opposé de l’approche chirurgicale qui 

a pour but d’éliminer la pathologie. 

Cette évaluation nuancée du protocole médicamenteux est soutenue par deux équipes, celle de 

Badros et al. (28), ainsi que celle de Van den Wyngaert et al. (29)  

Ainsi, pour eux, le traitement médicamenteux doit apporter une amélioration passagère, mais ne doit 

en aucun cas être qualifié de succès thérapeutique de la MRONJ ou d’élimination de la nécrose 

osseuse. 

Enfin, en ce qui concerne la stabilisation de la pathologie, le taux de réussite des thérapeutiques 

uniquement médicamenteuses varie de 20 à 50 % selon Ristow et al(30).   

Deux problématiques émergent vis-à-vis de ce traitement pharmacologique :  

 

- La cavité buccale étant un milieu septique où la flore bactérienne commensale est à la fois 

nécessaire à l’écosystème oral et en en renouvellement permanent ; l’utilisation d’antibiotiques 

ne permet en aucun cas d’éradiquer l’ensemble des germes présents sur le long terme. Ceci 

entraine une re-contamination constante du site osseux exposé, dès lors que l’antibiothérapie 

curative arrive à son terme. 
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- L’autre problématique inhérente à l’antibiothérapie seule concerne la prise d’antibiotiques 

systématique et permanente, qui expose le patient à des doses constantes de médicaments. 

Or, comme l’exposent Hoefert et Eufinger (31), il existe un effet d’accoutumance de la part de 

la flore bactérienne lorsque celle-ci est exposé au long cours à des antibiotiques (création de 

résistances bactériennes et développement de pathologies opportunistes telles que les 

candidoses buccales), qui conduit à une réaction moindre et donc fatalement à un échec 

thérapeutique. 

 

Si les antibiotiques permettent de prévenir et traiter les épisodes infectieux, ils ne permettent pas de 

traiter les MRONJ, et posent d’importants problèmes sur le long terme. 

2.4.3 La thérapeutique chirurgicale 

Selon les recommandations de l’AFSSAPS de 2007 (26) (ancienne ANSM) , il est préférable de s’en tenir 

à des traitements a minima, et de privilégier des chirurgies dites « de propreté » (régularisation des 

bords traumatiques et éliminations des séquestres mobiles).  

Nous avons vu précédemment que la MRONJ était une entité clinique qui ne possédait pas de 

traitement médicamenteux. La prise en charge chirurgicale semble être la seule à même de traiter de 

façon définitive une nécrose osseuse localisée et de pouvoir donner un diagnostic histologique exact 

après biopsie et examen anatomo-pathologique. 

Tels que les décrivent Ristow et al.(30), les différents protocoles chirurgicaux pourraient atteindre un 

taux de succès beaucoup plus important que la mise en place d’un traitement pharmacologique seul. 

 

Le consensus actuel favorise une prise en charge chirurgicale uniquement chez les patients réfractaires 

au traitement antibiotique.  

De plus il semble judicieux de noter que de nombreux auteurs évaluent le taux de succès de l’approche 

chirurgicale (32),(33), (27),(34)  à plus de 85 % avec une durée de résolution oscillant entre 3 et 4 

semaines.  

 

Le principe de l’abord chirurgical repose sur le retrait d’un tissu nécrotique ne pouvant se régénérer 

de lui-même, car en sus, ce tissu interfère avec la cicatrisation des lésions ; les thérapeutiques 

chirurgicales pouvant augmenter le risque de fractures pathologiques, elles ne doivent concerner que 

les régularisations d’épines osseuses qui risqueraient d’induire une lésion de la muqueuse. 

D’après Ristow et al.(30) il existerait deux approches chirurgicales dans le traitement de la MRONJ : la 

résection et le débridement.  
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- Le débridement repose sur un curetage empirique et a minima de l’os exposé afin de réduire 

le volume nécrotique sans chercher à en retirer la totalité. 

- La résection quant à elle fait appel à une ablation maitrisée de tout le volume nécrotique, en 

plus duquel on décide de retirer une zone limitrophe saine par mesure de précaution. Cette 

marge sera décidée après analyse des différents bilans d’imagerie disponibles.  

 

Il est cependant fondamental de garder à l’esprit qu’il faut intervenir avec discernement : « réséquer 

autant que nécessaire mais aussi peu que possible ». 

La difficulté principale de l’abord chirurgical réside dans la délimitation extrêmement délicate de l’os 

nécrotique et de l’os sain.  

Retirer tout l’os pathologique est primordial ; cependant une ablation trop importante du volume 

entrainera une perte structurelle démesurée et peut, dans le pire des cas, être à l’origine d’une fracture 

mandibulaire. 

Ces techniques d’ostéotomie sont en grande partie dépendantes de l’expérience et des capacités du 

chirurgien ; les protocoles chirurgicaux ne peuvent donc pas être standardisés. 

La thérapeutique repose sur un débridement chirurgical jusqu’à ce que l’os semble « sain ». Ce critère 

se base sur différents facteurs que sont la couleur, la texture et la structure. 

En effet l’os nécrotique est considéré comme plus poreux, brunâtre et mou par rapport à un os sain.  

 

Figure 7 : Exposition buccale d’un os nécrotique 

 

Source : Dr Duong, 2020. 
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La nécrose étant avasculaire, l’hémorragie pourrait être un repère d’arrêt de curetage (utilisés dans 

les protocoles de l’Institut Gustave Roussy et dans l’étude de Schubert et al. (35)) ; néanmoins, d’après 

Pautke et al. (32), il n’y pas de corrélation entre saignement osseux et os vital au niveau histologique.  

Après séquestrectomie, un fixateur externe ou des plaques de reconstructions vissées pourront être 

utilisés pour éviter une fracture osseuse. Cette dernière thérapeutique est controversée : le risque 

d’induire une nouvelle nécrose semble important du fait du décollement périosté et de l’agression 

osseuse par les vis d’ostéosynthèse. 

 

2.4.3.1 Détermination os vital/os nécrotique 

 

Une nouvelle technique de détermination entre l’os sain et nécrosé est à l’étude ; comme dit 

précédemment cette distinction est extrêmement difficile et se base sur des critères subjectifs propre 

à chaque chirurgien. 

Cette nouvelle approche se base sur les travaux de Pautke et al. (32) mais aussi sur ceux de Fleisher et 

al. (36) et s’appuie sur la fluorescence. En effet, selon Harris (37), les tétracyclines et leurs dérivés 

peuvent émettre une fluorescence verte lorsque qu’elles sont excitées par une lumière émettant une 

longueur d’onde entre 525 et 540 nanomètres. De plus, les tétracyclines ayant une forte affinité avec 

le calcium, elles se fixent préférentiellement au niveau des zones de remodelage et d’apposition 

osseuse soit l’os sain. En revanche, l’os nécrosé, privé de turnover ne présente pas de fluorescence ou 

alors seulement très faible. Cet os saturé en tétracycline (doxycycline, 100mg deux fois par jours, 

pendant 10jours) (32) peut ainsi être exposé à la longueur d’onde excitatrice en peropératoire grâce à 

une lampe calibrée, qui permet ainsi de révéler une fluorescence verte et de faire le distingo entre os 

vital et os nécrosé. De plus, de nouvelles études menées par Ristow et al.(30) tendent à montrer que 

l’os vital émet une faible lueur fluorescente même en absence de tétracycline contrairement à l’os 

nécrotique, en raison de la fluorescence physiologique. C’est cette différence de fluorescence qui 

permet ensuite aux chirurgiens d’effectuer une ablation totale de l’os nécrotique tout en limitant la 

perte de de matrice osseuse saine. Ce protocole est primordial dans la mise en place d’une technique 

de résection fiable et réitérative, non plus basée sur l‘expérience empirique du chirurgien mais sur des 

critères précis et objectivables lors de l’acte. 
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Figure 7 : Utilisation de la fluorescence lors de la résection chirurgicale d’une MRONJ 

 

- A , Image clinique d’une mandibulectomie (partie distale droite) due a une nécrose osseuse (flèche) .  

- B , L'analyse de la fluorescence montre clairement une absence de signaux dans les régions osseuses 

spongieuses nécrotiques (flèche). 

- C, vue histologique détaillée de la zone marquée en A et B colorée selon Laczkó et Lévai, montre une formation 

osseuse vitale adjacente aux zones osseuses nécrotiques, ce qui a été confirmé par (D) l'analyse de fluorescence, 

qui marque les zones osseuses vitales. 

Source : Auteur d’après Pautke et al., « Tetracycline bone fluorescence : a valuable marker for osteonecrosis 

characterization and therapy », 2010. 

Les auteurs finissent par poser une question essentielle : si la chirurgie est contre-productive et l’arrêt 

de la médication causale est inefficace, quelles sont les solutions à apporter aux patients ? 

Leur réponse est simple : les patients peuvent et doivent vivre avec cet os nécrotique en bouche, tant 

qu’il n’est pas exposé. 

  

https://www-sciencedirect-com.ezproxy.u-paris.fr/topics/medicine-and-dentistry/mandible-resection
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.u-paris.fr/topics/medicine-and-dentistry/fluorescence-analysis
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.u-paris.fr/topics/medicine-and-dentistry/cancellous-bone
https://www-sciencedirect-com.ezproxy.u-paris.fr/topics/medicine-and-dentistry/cancellous-bone
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Cas Clinique Mme F.S : suite et fin 

 

Prise en charge de 2nde intention : Institut Gustave Roussy (mai 2019) 

 

Devant l’echec de l’obtention d’une guérison, la patiente est adressée à l’Institut Gustave Roussy, en 

service d’ORL.  

Figure 8 : Ostéonécrose secteur 2, dent 24 

 

 

Source : Dr Duong , 2019. 

 

En concertation avec le service d’Odontologie et de Chirurgie Orale, il est décidé de réaliser une 

sequestrectomie, associée à l’extraction des dents 22, 23 et 25. Le curetage a mené à une 

communication bucco-nasale, comblée au COLLATAMP® et TISSEELTM. 

Si la chirurgie a été qualifié de succès, les comorbidités importantes liées à la perte de substance, 

ajoutées aux pathologies déjà présentes ont entrainé le décès de la patiente. 
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2.5 Conclusion  

En conclusion il est raisonnable de penser que la thérapeutique « idéale » est au confluent des deux 

théories précédemment exposées. En effet l’apport pharmacologique est indéniable, du fait qu’elle 

soit non-invasive ; ce traitement doit donc être privilégié en première intention et uniquement lorsque 

l’exposition est de taille réduite. 

A contrario, il ne faut pas tomber dans le dogme de la conservation à outrance. Ainsi en cas de récidive, 

ou d’emblée si la nécrose est étendue, le recours à la chirurgie résective raisonnée permet de guérir 

l’affection du patient en supprimant purement et simplement la zone osseuse nécrotique, ne laissant 

que de l’os sain à l’intérieur de la cavité buccale. 
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3 : Protocole en odontologie  

Comme nous l’avons vu précédemment, l’état de santé bucco-dentaire semble étroitement corrélé au 

risque d’apparition de MRONJ, ce qui implique que le chirurgien-dentiste a un vrai rôle à jouer dans 

leur prévention. Il parait donc essentiel de développer des protocoles de soins adaptés aux patients 

sous traitements anti-résorptifs, afin de minimiser les risques à chaque étape de leur prise en charge. 

 

3.1 Protocole de prise en charge pré-cure 

3.1.1 Objectif de la phase pré-cure  

Le but premier de cette phase est de tenter d’anticiper l’évolution d’une situation à risque. L’objectif 

est d’extraire, en amont du protocole pharmacologique, toutes les dents dont le pronostic est réservé, 

que ce soit à court ou à moyen terme, et de mettre en place une thérapeutique de prévention et de 

conservation des dents restantes. La prévention est au centre de la pratique du chirurgien-dentiste, 

mais elle est d’autant plus primordiale pour cette population à besoins spécifiques, chez qui le rapport 

bénéfices/risques tend le plus souvent en faveur des risques. 

3.1.2 Communication interdisciplinaire (38)  

La communication entre les différents acteurs du traitement est indispensable, tant sur les actes 

proposés au patient que sur les délais impartis. Il est notamment primordial que le médecin 

prescripteur communique sur le caractère urgent ou non de la mise en place du traitement. Cette 

contrainte temporelle est un facteur décisionnel majeur sur la prise de décision concernant les dents 

à traiter et influence de manière radicale la thérapeutique proposée. 

 

Il est important d’avoir présent à l’esprit que, lorsque l’indication de traitement par bisphosphonates 

est posée, le praticien prescripteur a l’obligation légale d’informer le patient du rapport 

bénéfice/risque d’un tel traitement, de lui indiquer la nature de la molécule qu’il lui prescrit et enfin 

l’adresser vers un chirurgien-dentiste afin de réaliser un bilan bucco-dentaire pré-cure et de pouvoir 

réaliser les soins nécessaires. Le médecin et le praticien spécialiste de la cavité buccale demeurent en 

relation afin d’échanger sur le type de traitement prescrit, les facteurs de risque, la durée du 

traitement et enfin le pronostic évolutif de la pathologie du patient. 
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Le chirurgien-dentiste devra pour sa part réaliser tous les soins qui lui sembleront nécessaires après 

examen clinique et radiographique, dans le but d’obtenir une cavité buccale saine avant la mise en 

place du traitement anti-résorptif. Il doit en outre informer le patient de la nécessité d’un bilan bucco-

dentaire semestriel et d’une hygiène bucco-dentaire rigoureuse, pour prévenir, détecter et traiter 

toute pathologie orale à son stade le plus précoce.   

 

Tableau 12 : Synthèse des informations transmises entre les différents acteurs du traitement  

 

Source :  Auteur, 2021. 

 

3.1.3 Particularités de la prise en charge bucco-dentaire (39) 

On peut penser que le statut bucco-dentaire des patients nécessitant un traitement antirésorptif n’est 

pas significativement différent de celui de la population générale ; c’est ainsi que certains patients 

présenteront des pathologies dentaires, parodontales, ainsi que des troubles fonctionnels courants ; 

caries, parodontites, prothèses inadaptées…  

Dans un but de prévention, avant administration du traitement anti-résorptif, il convient de réaliser 

un bilan bucco-dentaire et un bilan radiologique. Il est préférable de ne débuter l’administration du 

traitement anti-résorptif qu’après que le milieu buccal ait été assaini, si cela n’entrave pas le pronostic 

du patient. Il est primordial d’effectuer les soins dentaires nécessaires, d’éliminer tous les foyers 

infectieux et enfin d’attendre une cicatrisation muqueuse complète, avec si possible une cicatrisation 

osseuse complète (120 jours).(26)  

 

Ainsi, toute dent dont le pronostic est réservé à court ou moyen terme doit être avulsée avant 

administration du traitement dans le but d’éviter la réalisation d’un acte chirurgical au cours du 

traitement pharmacologique. De même, dans le cas ou des bisphosphonates ou du dénosumab doivent 

être administrés rapidement, toute dent présentant une pathologie dont la cicatrisation après 
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traitement nécessiterait un laps de temps conséquent doit être avulsée pour permettre la mise en 

place du traitement dans des conditions tissulaires saines.  

 

3.1.3.1 Lésion d’origine endodontique 

Dans un but de prévention, toute lésion péri-apicale d’origine endodontique susceptible d’entretenir 

une réaction inflammatoire chronique entrainera la perte de la dent en rapport avec la lésion. En 

pratique, la prise de décision thérapeutique entre traitement endodontique et chirurgie est complexe. 

En effet dans un nombre de cas assez conséquent, les dents sont conservables mais le délai de 

cicatrisation des dents traitées par voie endodontique orthograde n’est pas compatible avec le délai 

avant admission du traitement anti-résorptif.  

 

3.1.3.2 Chirurgie d’assainissement parodontal  

Les chirurgies d’assainissement buccal ayant été réalisées avant traitement ne font pas l’objet d’une 

supplémentation antibiotique. Idéalement, il est préférable qu’elles soient réalisées dans un délai 

minimum de 120 jours (26) (délai de cicatrisation osseuse) avant le début de la cure, afin de permettre 

une cicatrisation complète antérieure à l’administration du traitement anti-résorptif. 

3.1.3.3 Cas particulier des dents de sagesse  

L’avulsion des dents de sagesse n’est pas systématique. En effet selon les protocoles de l’institut Curie 

et de l’institut Gustave Roussy, seules les dents présentant des foyers infectieux actifs (parodontite 

apicale, abcès apical, etc) ou potentiels (lésion intra-osseuse d’origine parodontale, carie profonde, 

dent en désinclusion, etc) doivent faire l’objet d’une extraction prophylactique. 

 

3.2 Protocole pendant la cure  

3.2.1 Les actes nons chirurgicaux  

La réduction de l’inflammation locale au moyen de mesures d’hygiène professionnelles telles que les 

surfaçages radiculaires ou des détartrages en amont des chirurgies offrent un intérêt non négligeable, 

en ce qu’elles permettent une réduction de la concentration bactérienne locale par effet mécanique 

et physique (40).  

De plus, les soins restaurateurs superficiels ou les réhabilitations dento-prothétiques (fixes ou 

amovibles) bien adpatées ne semblent pas présenter de risque d’atteinte osseuse, et donc pas de 



42 

 

risque de MRONJ. Ils peuvent donc s’envisager pendant le traitement médicamenteux, en portant 

toutefois un soin particulier à ne pas léser les tissus osseux et muqueux environnants (il est tout de 

même préférable de les réaliser avant le début de l’administration médicamenteuse). 

En ce qui concerne les dents présentant une lésion péri-apicale qui nécessiteraient un traitement 

endodontique pendant le traitement par molécules anti-résorptives, on préfèrera réaliser leur avulsion 

compte tenu du temps de cicatrisation long. 

3.2.2 Les actes chirurgicaux  

Lorsque les actes chirurgicaux sont indiqués en cours de traitements, ils doivent être réalisé selon des 

protocoles visant à réduire au maximum le risque d’apparition de MRONJ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.2.1 Facteurs influençant le risque 
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Figure 9 : Échelle d’évaluation des risques d’apparition des MRONJ en fonction de l’acte et du 

patient 

 

 

Source : Société Française de Stomatologie, Chirurgie Maxilo-faciale et Chirurgie Orale, « Ostéonécrose des 

mâchoires en chirurgie oromaxillofaciale et traitements médicamenteux à risque (antirésorbeurs osseux, 

antiangiogéniques) Recommandations de Bonne Pratique », 2013. 

 

3.2.3 Contre-indications  
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3.2.3.1 Implantologie et parodontologie (26) 

Selon les recommandations l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), 

datant de 2007, tout traitement parodontal chirurgical est contre-indiqué chez les patients en cours 

de traitement anti-résorptif, de même que la pose d’implants intra-osseux. 

Cependant, les implants posés auparavant, en l’absence de pathologie péri-implantaire, doivent être 

conservés car ils ne présentent pas un risque de MRONJ. 

Les recommandations de la Société Française de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie 

Orale (SFSCMFCO) de 2012 (39) nuancent quelque peu ce constat et ne contre-indiquent pas 

catégoriquement la pose d’implant chez les patients ayant été sous bisphosphonates, même si elle 

n’est pas recommandée. 

Il est admis que le risque d’apparition de MRONJ n’est pas prédictible et qu’il faut apporter une 

attention toute particulière à la cicatrisation muqueuse et osseuse autour de l’implant ; si plusieurs 

implants sont envisagés, il conviendra de réaliser ces actes secteur par secteur pour ne pas exposer le 

patient à une ostéonécrose d’emblée étendue. De plus, une maintenance très périodique doit être 

mise en place (2 fois par an) pour détecter rapidement une pathologie péri-implantaire. 

3.2.3.2 Autres chirurgies 

De nouvelles études sont à prévoir pour donner des recommandations sur la possibilité de réaliser 

certains actes chirurgicaux. En effet aucune publication ne donne de recommandations fiables et 

reproductibles par rapport aux interventions telles que les exérèses de kyste, les régularisations de 

crêtes de crêtes, les freinectomies labiales ou encore les chirurgies mucco-gingivales. 

La réalisation de ce type de chirurgie se fait au cas par cas, après analyse du rapport bénéfices/risques. 

 

3.2.4 Protocole en chirurgie orale 

Plusieurs protocoles reposant pour la plupart sur une revue systématique de la littérature et sur des 

avis d’experts (41) ont été proposés, et ce, pour diverses interventions (avulsions, ablation de kyste, 

chirurgie endodontique a retro). Ces différents protocoles sont résumés dans le tableau suivant : 
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Tableau 13 : Résumé des protocoles recommandés pour prévenir une ONM suite à un acte 

chirurgical 

 

Source : Société Française de Stomatologie, Chirurgie Maxillo-Faciale et de Chirurgie Orale, Ostéonécrose des 

mâchoires en chirurgie oromaxillofaciale et traitements médicamenteux à risque (antirésorbeurs osseux, 

antiangiogéniques), Recommandations de Bonne Pratique, 2013. 

 

L’ensemble de ces études permet de discerner un schéma quant aux pratiques à respecter lors des 

actes de chirurgie orale pour prévenir l’apparition de la MRONJ :  

 

 Information au patient et recueil de son consentement éclairé 

 Soins d’hygiène dentaire réalisés 

 Prescription de bains de bouche antiseptiques  

 Prescription d’antibiotique à commencer la veille et à continuer jusqu’à cicatrisation 

muqueuse, afin de minimiser le risque infectieux 

 Actes localisés sur 1 secteur à la fois, avec un temps de latence de 2 mois entre chaque 

intervention. 
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 Technique la moins traumatisante possible comprenant une régularisation des bords 

tranchants et des spicules osseux. 

 Fermeture des plaies en première intention lorsque cela est possible 

 Surveillance prolongée de la cicatrisation et incitation au respect des mesures d’hygiène 

3.2.3.1 Antibioprohylaxie / antibiothérapie curative 

   Les études sur l’utilisation des antibiotiques en pré-opératoires et en post-opératoire, bien que 

limitées, montrent l’importance de l’antibioprophylaxie dans la prévention infectieuse en cas de 

chirurgies orales. 

Tableau 14 : Tableau synthétique 

 

 

 

Auteurs 

 

 

 

Protocole 

antibiotique 

 

 

 

Chronologie 

d’administration 

 

Nombre de 

patients/sites 

ayant reçu une 

antibioprophylaxie 

 

Nombres de 

MRONJ 

diagnostiqués 

en post-

opératoire 

 

 

Montefusco V 

et al. 

 

Amoxicilline/ acide 

clavulanique 

 

Posologie : 1g/12h 

 

Pré-opératoire : 1 jour 

Post-opératoire : 3 

jours 

 

 

37 patients 

 

 

0 

 

 

Ferlito et al. 

 

Amoxicilline/ acide 

clavulanique 

 

Posologie : 1g/12h 

 

Pré-opératoire :2 jours 

Post-opératoire : 5 

jours 

 

 

102 extractions 

sur 43 patients 

 

 

0 

 

 

Schubert et al. 

 

Unacid/Augmentin 

ou 

Clindamycine 

 

Pré-opératoire : 2 jours 

Post-opératoire : 7 à 

14 jours 

 

 

68 patients 

 

 

1 

 

Source : Auteur d’après Montefusco et al., Ferlito et al. et Schubert et al., «Antibiotic prophylaxis before dental 
procedures may reduce the incidence of osteonecrosis of the jaw in patients with multiple myeloma treated 

with bisphosphonates »,  « Preventive protocol for tooth extractions in patients treated with zoledronate » et « 
The saxon bisphosphonate register – therapy and prevention of bisphosphonate-related osteonecrosis of the 

jaws», 2008, 2011 et 2012. 
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En effet, les antibiotiques semblent dignes d’intérêt, comme le montre la publication de V. Montefusco 

et al. (42). Dans cette étude, l’auteur démontre que, chez les patients ayant reçu une antibioprohylaxie, 

aucun cas de MRONJ n’a été detecté (aucun cas de nécrose sur 37 patients). Dans le même temps, 29 

patients ont été opéré sans administration d’antibiotique, et 8 ont développé une MRONJ (27 %). Tous 

les patients inclus dans l’étude (n :178) étaient traités par pamidronate ou zolédronate pour un 

myélome multiple, avec une durée moyenne d’exposition aux bisphosphonates de 13,2 mois.  

 

Dans le travail de Schubert M.et al. (35), seul 1 cas de MRONJ a été observé sur 68 patients opérés. Les 

auteurs prescrivaient une antibioprophylaxie 48 heures avant l’extraction, à poursuivre pendant 7 à 

14 jours, un décollement sous-périosté avec exposition du site, une avulsion la plus atraumatique 

possible suivie d’une régularisation des bords et une fermeture de la plaie sans tension (les fils étaient 

retirés à 7-14 jours). Les consignes délivrées au patient étaient une alimentation liquide et une 

interdiction de porter la prothèse pendant 3 semaines. Les patients inclus étaient en majorité traités 

pour une ostéoporose sévère ou une pathologie cancéreuse (myélome multiple, cancer du sein, cancer 

de la prostate ou cancer du rein). Les traitements délivrés étaient soit un BP oral (alendronate 

majoritairement), soit un BP en IV (zolédronate le plus fréquemment). 

 

D’autres auteurs ont réalisé un protocole reposant également sur une antibioprophylaxie, mais de 

durée plus réduite (40). La prise d’antibiotiques (Amoxicilline/acide clavulanique 1g toutes les 12h) 

était initiée 48h avant l’acte chirurgical et arrêtée 5 jours après l’intervention. 

Selon ce protocole, les auteurs ont extrait 42 dents sur 102 patients, et aucun cas de MRONJ n’a été 

objectivé 12 mois après la chirurgie. 

Au sein de cette étude, le traitement administré était le zolédronate exclusivement (perfusion IV de 

4mg toutes les trois à quatre semaines), avec une durée d’exposition moyenne de 16,2 +/- 3,2 mois. 

Les pathologies pour lesquelles ils étaient traités ne sont pas mentionnées dans l’article. 

 

Le risque de développement d’une ostéonécrose est réduit par un respect strict des protocoles de 

contrôle du risque infectieux, tant au niveau local que systémique. Les études prospectives qui ont 

respecté un protocole de prévention strict obtiennent une réduction d’ONM comprise entre 0 et 3 % 

pour les patients présentant des cancers et traités par des anti-résorptifs. 

3.2.3.2 Données sur l’anesthésie 

Par ailleurs, et toujours selon les recommandations de la SFSCMFCO, on dispose de peu d’informations 

relatives au risque anesthésique.  
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L’AFSSAPS recommande de réaliser les avulsions dentaires indispensables avec des anesthésies locales 

ou locorégionale sans vaso-constricteurs (26). 

Néanmoins, aucune étude à ce jour ne contre-indique le recours à des solutions anesthésiques 

contenant des vasoconstricteurs. 

 

3.3 Platelet Rich Firbrin (PRF) généralités  

 

Un certain nombre de protocoles expérimentaux, utilisant notamment le PRF, ont été décrits, mais il 

est nécessaire, afin de pouvoir les valider, de réaliser des études randomisées supplémentaires 

permettant d’étudier de plus larges cohortes. 

3.3.1 Introduction  

Le PRF est le nom attribué à l’un des produits obtenus au moyen d’un processus physique de 

centrifugation du sang veineux d’un patient.  

Il est communément défini comme un concentré permettant de rassembler dans une seule entité 

l’ensemble des facteurs sanguins favorables à la cicatrisation. 

Il a d’abord été décrit en France par Choukroun et al. en 2000 comme un centrifugat du sang du patient, 

sans aucun ajout, ce qui lui permet de s’affranchir de l’ensemble des restrictions relatives à l’utilisation 

des produits dérivés du sang (43).  

Le PRF a pour avantage un protocole d’utilisation relativement simple, une origine strictement 

autologue et un faible coût. Ce matériau a pour objectif de déposer directement sur le site chirurgical 

les éléments nécessaires à la cicatrisation. 

3.3.1.1 Mode d’utilisation du PRF  

En fonction de la situation clinique, deux conformations de PRF sont possibles : 

 

- sous forme de culot : il est alors mis en place directement sur le site chirurgical afin de réaliser 

un comblement alvéolaire ou bien pallier un défaut osseux 

 

- sous forme de membrane : le caillot sera alors disposé entre deux compresses stériles ; une 

légère pression sera appliquée sur l’ensemble afin d’évacuer l’excédent de fluide. 

La membrane ainsi obtenue pourra être utilisée en couverture de site opératoire ou comme 

moyen de rétention d’un biomatériau sous-jacent. 
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Figure 10 : Photo de culot de PRF  

 

Source : Dr Duong, 2021. 

 

3.3.2 PRF : composition du caillot  

3.3.2.1 Le caillot fibrineux 

Nous avons vu précédemment que le PRF était obtenu sans aucune modification de ses composants. 

Il a donc la particularité de polymériser de façon lente et naturelle lors du processus de 

centrifugation, et les taux de thrombines obtenus peuvent être considérés comme physiologiques à 

l’intérieur du tube (43) . Il s’agit d’une notion extrêmement importante car ce sont ces taux de 

thrombine qui détermineront l’architecture tridimensionnelle du réseau fibrinaire.  

Ces taux de thrombine « normaux » permettront la création de jonction trimoléculaires connectées, 

qui pourront s’organiser en un réseau de fibrine flexible et fin, autorisant la capture des cytokines et 

assurer en outre une élasticité et une résistance très importantes. 

3.3.2.2 Les plaquettes 

Les plaquettes sont les composants essentiels de l’hémostase et sont indispensables aux premières 

phases de la cicatrisation. Leur durée de vie oscille entre 8 et 10 jours. 

Elles sont créées dans la moelle osseuse, au sein des mégacaryocytes ; leur forme est discoïde, et elles 

ne possèdent pas de noyau. En revanche leur cytoplasme est pourvu de 2 types de granules (alpha et 

dense), dont le contenu sera libéré lors de l’activation cellulaire ; il s’agit de facteurs de coagulation, 
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de promoteurs de croissance et d’autres substances dont le rôle premier sera celui de l’initiation et du 

soutien de l’hémostase. 

Le processus d’activation thrombocytaire est donc essentiel mais non suffisant : la dégranulation 

favorise simultanément le relargage de cytokines, dont l’objectif sera la migration et le développement 

cellulaire sur le site lésé afin d’initier la cicatrisation.  

3.3.2.3 Topographie de la répartition plaquettaire au sein du caillot 

A l’issue des analyses hématologiques menées dans un échantillon de PRF, il apparait que le 

surnageant, ainsi que le culot d’hématies constitutif du thrombus rouge, sont totalement exempts de 

thrombocytes. 

Consécutivement cette découverte, des analyses histologiques ont été réalisées, et il apparait que les 

plaquettes sont essentiellement concentrées entre les hématies (le thrombus rouge) et le caillot de 

fibrine en lui-même, dans ce que Dohan (43) nomme le buffy coat ou « couche leuco-plaquettaire ». 

Figure 11 : Composition du caillot de PRF  

 

Source : D’après Dohan et al., « Platelet-Rich Fibrin (PRF) : a second-generation platelet concentrate. Part II : 

platelet-pelated biologic features », 2006. 

 

Il est donc primordial d’établir un protocole clinique strict afin d’obtenir la meilleure composition 

possible du PRF, qui concentre l’ensemble des composantes bénéfiques inhérents à cette technique, 

à savoir le réseau de fibrine, les plaquettes et les cytokines piégées dans la matrice. 
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3.4 Les colles chirurgicales  

A l’issue d’une intervention chirurgicale impliquant une lésion tissulaire, il convient pour l’opérateur 

de fermer cette communication, le plus communément par des sutures ou des agrafes. Néanmoins, 

une solution alternative simple d’utilisation se présente sous la forme des colles tissulaires(44).  

Ces dernières ont pour objectif de refermer une plaie de façon simple, rapide et atraumatique. De 

surcroît, leur utilisation favorise l’hémostase, assure l’adhésion des berges tissulaires, et, en 

complément des sutures traditionnelles, permettent un renforcement non négligeable de ces 

dernières (45). 

Enfin en cas d’utilisation isolée, elles permettent de s’affranchir de l’étape d’ablation des sutures. 

Les colles chirurgicales sont considérées comme des dispositifs médicaux, sous deux formes distinctes. 

 

3.4.1 Les colles synthétiques  

3.4.1.1 Les colles acryliques 

Ces colles sont réalisées à base de cyanoacrylates dont la formule est : 

 

 CH2 = C(CN)-COOR 

 

Les colles cyanoacryliques (ex : Hystoacryl®) sont faciles d’utilisation car leur temps de prise varie de 

10 à 30 secondes. Cependant elles possèdent une grande toxicité tissulaire, qui conditionne leur 

absence d’utilisation sur les tissus vasculaires ou au contact du système nerveux car le risque de 

nécrose serait trop important. 

Selon l’étude de Leggat et al, (46) , cette cytotoxicité pourrait être due à la réaction de prise 

exothermique de la colle cyanoacrylate, ou encore à la libération de peroxyde d’hydrogène qui 

entraine une oxydation de la membrane cellulaire, ce qui conduit à la lyse des cellules.  

Ces colles sont présentées sous forme liquide, non résorbables et polymérisent grâce à l’humidité du 

milieu.  

L’adhésion serait permise par deux phénomènes distinct : 

- un processus chimique via la liaison entre les molécules -OH des tissus avec les atomes -H des 

cyanoacrylates 

- un processus purement mécanique par micro-clavetage 

A noter que l’hémostase doit être maitrisée car l’adhésion sera bien meilleure sur tissu sec. 
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3.4.1.2 Les colles formaldéhydes  

Ces colles ne sont plus utilisées dans une pratique courante à cause des manipulations inhérentes à 

leur utilisation ; en effet elles nécessitaient une manipulation extemporanée avec application d’un 

mélange de gélatine et de résorcine, puis une application de formol. 

En plus de leur manipulation complexe, le formol entrainait un haut risque de réaction allergique. 

3.4.2 Les colles biologiques 

Elles présentent l’avantage majeur d’être biocompatibles et résorbables, tout en favorisant la 

cicatrisation des lésions. Leur usage est strictement local. Intrinsèquement, leur toxicité est nulle mais 

elles peuvent parfois entrainer une réaction allergique. 

Elles se composent des facteurs de l’hémostase humaine, et sont préparées à partir d’un pool de 

plasma de divers patients donneurs. Ce plasma est sélectionné, contrôlé et inactivé par effet 

thermique. 

Les avantages de telles colles (ex : Tisseel®) sont l’absence de rejet et de réaction inflammatoire. En 

contrepartie, il existe un risque de contamination virale, très faible, mais existant. 

Ce mélange de fibrine, de facteur XIII, d’aprotinine et de thrombine déclenche l’apparition d’un caillot 

de fibrine concentré. 

Selon les auteurs (45), l’utilisation systématique des colles biologiques permet de réduire 

significativement le risque d’ostéonécrose des maxillaires à la suite d’extraction. 

 

3.5 Essai de protocole clinique  

 

Au sein du service de Médecine Bucco-Dentaire (MBD) de Charles-Foix à Ivry nous avons la chance de 

pouvoir traiter des patients suivis en oncologie à l’hôpital Gustave Roussy, grâce au partenariat entre 

ces deux services. 

Les patients sont adressés pour des consultations pré-chimiothérapie, pré-radiothérapie, pour des 

actes à réaliser alors qu’ils suivent un traitement, pour des suivis ou encore des réhabilitations post-

traitement. 

L’un des risques majeurs chez les patients sous chimiothérapie anti-résorptive est la survenue d’une 

MRONJ, qu’il convient de prévenir du mieux possible. 

Cela implique la mise en place d’un protocole strict, simple et réitératif, opposable à chaque patient. 

Après analyse de la littérature, le protocole suivant a été établi au sein de notre structure hospitalière 

: 
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En amont :  

 Prescription d’un bilan hépatique et rénal complet  

 Mise en place d’une antibioprophylaxie 3g/j d’amoxicilline (ou 1,8g/j de clindamycine en cas 

d’allergie), à commencer 48h avant l’intervention et à continuer jusqu’à cicatrisation 

muqueuse. 

 

Le jour de l’intervention : 

 Prélèvement de 4 tubes de sang et préparation du PRF. 

 Anesthésie locorégionale : injection d’une cartouche d’articaïne avec vaso-constricteur à 

1/200000e . 

 Anesthésie locale : injection, sans contact osseux, de deux cartouches de scandicaïne sans 

vasoconstricteur sous la ligne mucco-gingivale. 

 Syndesmotomie. 

 Avulsion la plus atraumatique possible. 

 Curetage de l’ensemble des parois osseuse, retrait des éventuels fragments osseux mobiles et 

régularisation des spicules ou arrêtes traumatiques. 

 Mise en place de deux culots de PRF au sein de l’alvéole dentaire. 

 Sutures en croix (Ethibond® 4/0, non résorbable) maintenant le PRF intra-alvéolaire en place. 

 Préparation de deux membranes de PRF avec les tubes de sang centrifugé restants. 

 Application des membranes par-dessus les sutures avec recouvrement complet de la plaie 

muqueuse. 

 Collage des membranes le plus hermétiquement possible avec de l’Hystoacryl® bleue pour 

faciliter le contrôle visuel (l’utilisation du Tisseel® est à favoriser mais n’est possible qu’en 

milieu hospitalier). 

 Remise des conseils post-opératoires et des prescriptions antalgiques post-opératoires. 

 

Suivi post-opératoire : 

 Retrait des fils de sutures sous 10 à 15 jours et contrôle de la cicatrisation ; deux cas de figures : 

o Fermeture muqueuse obtenue : arrêt des antibiotiques 

o Absence de fermeture muqueuse : prolongement des antibiotiques et nouveau 

contrôle à 10 jours.  
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3.5.1 Prise en charge après arrêt des traitements  

Il est important de rappeller ici que l’on considère l’élimination totale ou quasi-totale d’un médicament 

à partir d’une durée égale à 5 fois la demi-vie. 

3.5.2.1 Cas des bisphosphonates 

Le temps de demi-vie des bisphosphonates étant très long (>10ans), on peut partir du postulat que le 

risque d’ostéonécrose reste permanent, même longtemps après l’arrêt du traitement anti-résorptif. 

Ainsi par mesure de précaution, il est raisonnable que chaque soin invasif soit réalisé selon le protocole 

énoncé plus haut, afin d’éviter au maximum l’apparition d’une ostéonécrose post-opératoire et ainsi 

apporter la meilleure qualité de soins possible aux patients. 

3.5.2.2 Cas du dénosumab  

Au contraire des bisphosphonates, le temps de demi-vie du dénosumab est relativement faible au sein 

de l’organisme (28 jours). Passé ces 28 jours, la baisse de la concentration plasmatique entraine une 

diminution du risque de nécrose osseuse. Lamy et al(47), rapportent que le centre des maladies 

osseuses de Lausanne réalise les chirurgies dentaires dans un délai de 6 mois après la dernière 

injection, sans protocole particulier. Il n’existe cependant pas de recommandations internationales et 

chaque centre a ses protocoles propres. 

3.5.2.3 Cas des autres traitements (22) ,(48) 

Concernant les RCP du sutininib, les demi-vies du sutininib et de son principal métabolite actif sont 

comprises entre 40 et 60 heures et 80 et 110 heures respectivement, avec une excrétion 

majoritairement par les selles (61 %).  

Selon les RCP du Rituximab, après la quatrième injection médicamenteuse, la demi-vie était de 190 

heures (environ 8 jours) et le Rituximab restait décelable pendant une durée s’étalant de 3 à 6 mois. 

En ce qui concerne le Bevacizumab, il est stipulé dans la RCP que la demi-vie d’élimination de référence 

du Bevacizumab est de 18 jours chez la femme et de 20 jours chez l’homme. Le cas de l’élimination du 

Bevacizumab chez les insuffisant rénaux et hépatiques n’ont pas été étudiés car le rein et le foie ne 

sont pas des organes majeurs du métabolisme de ce traitement. 

De nouvelles études sont nécessaires pour évaluer précisément la durée après laquelle le praticien 

peut de nouveau effectuer des traitements invasifs en s’affranchissant d’un protocole particulier. 

Arbitrairement la date limite pourrait être fixée à 6 mois compte tenu de la demi-vie faible de ces 

molécules et du risque d’ostéonécrose très faible qu’elles entrainent.  
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Conclusion  

Les bisphosphonates, le dénosumab et les autres traitements anti-résorptifs ont un intérêt évident 

dans le traitement des pathologies pour lesquels ils sont prescrits ; cependant, du fait du vieillissement 

de la population, ces molécules verront leur prescription augmenter, que ce soit pour traiter des 

pathologies malignes ou pour des affections plus bénignes. 

Connaitre les facteurs de risque de développement d’une MRONJ et les moyens de prevention 

adéquats est donc d’une importance capitale, tant pour le médecin prescripiteur que pour le chirurgien 

dentiste. La clef d’une bonne prise en charge repose sur des mesures de prévention drastiques, mais 

également sur la bonne communication entre les différents acteurs du traitement. 

Si l’essentiel réside dans la prévention primaire et secondaire des maladies carieuse et parodontale 

afin d’éviter les indications des gestes chirurgicaux, lorsqu’ils sont nécessaires l’apport du PRF dans 

l’exercice de la chirurgie orale, paraît intéressant : il s’agit d’une technique peu invasive, n’utilisant que 

du sang autologue et ne présentant pas un surcoût important pour le patient. Intégré dans un 

protocole rigoureux et standardisé, il semble apporter un bénéfice non négligeable dans la prévention 

des MRONJ, malgré le manque de preuves scientifiques de haut niveau de preuve.  

Cependant, l’évolution constante des molécules disponibles dans l’arsenal thérapeutique des 

pathologies du métabolisme osseux ne cessera de soulever de nouvelles problématiques pour 

lesquelles de nouvelles études seront nécessaires. 
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