
Ostéonécrose des maxillaires 
associée aux antirésorbants 

osseux: 
Quoi de neuf ?

Philippe Lesclous



Un peu d’histoire

Pamidronate (Aredia) and Zoledronate (Zometa) 
induced avascular necrosis of the jaws: a growing epidemic.
Marx RE  J Oral Maxillofac Surg 2003;61:1115-7

Failure of osseointegrated dental implants after 
diphosphonate therapy for osteoporosis: a case report
Starck WJ and Epker BN 
Int J Oral Maxillofac Implants 1995;10:74-8

Aujourd’hui, plus de 2000 publications !



De l’ONMBP à l’ONMOM



Prévalence 

Maladies bénignes (ostéoporose)

BPs PO: 0-0.04% (majorité<0.001%)

Yoneda T et al. J Bone Miner Metab 2017:35:6-19

BPs IV: 0-0.348% (majorité<0.005%)

Dénosumab: 0-30.2/100 000 patients/an

Maladies malignes 

BPs IV: 0.9-2.7% 

Dénosumab: 0.7-2,1%

93-97 % Oncopathies

3-7% Maladies bénignes



Prévalence BPs vs Dmab

Recommandations de bonne pratique:Ostéonécrose des machoires en chirurgie
oromaxillofaciale et traitements médicameteux à risque SFSCMFCO juillet 2013



Quels sont les facteurs de risque ?

Concernant le traitement antirésorbant

• Indication du traitement: La très grande majorité

des ONMOMs se rencontre chez les patients

traités dans un cadre oncologique.

• Nature de la molécule: Les aminoBPs et les anti-

RANKL sont les seules incriminées dans le cadre

des pathologies bénignes.

• Association de traitements: L’association

antirésorbants osseux + Anti-VEGFs a une action

synergique sur l’incidence des ONMOMs (jusqu’à

x 16).



Quels sont les facteurs de risque ?

Concernant le traitement antirésorbant

• Puissance de la molécule: Zolédronate =

Dénosumab > Alendronate.

• Dose cumulée (durée de prescription): En ce qui

concerne les BPs, plus la dose incorporée est

importante, plus le risque d’ONMBP est élevé

[Zolédronate (16 mois), Alendronate (54 mois)].

• Dénosumab : demi-vie courte. “Drug holiday”?



Quels sont les facteurs de risque ?

Durée de prescription

Time to onset

6.0 (5.3-6.4) years for Alendronate
2.2 (2.1-2.6) years for Zoledronate

5.3 (4.4-6.1) years for osteoporosis
2.2 (2.1-2.8) years for cancer

Conclusion

Cumulative dosage and duration of
anti-resorptive therapy are two of the
most consistently reported risk factors
for ONJ development.
ONJ is a time-and dose related adverse
effect.



Durée du traitement anti-ostéoporotique

Recommandation

L’indication de la poursuite d’un traitement anti-
ostéoporotique au-delà de cinq ans doit être évaluée.
Cette réévaluation ne signifie pas obligatoirement
l’interruption du traitement (accord professionnel).



Quels sont les facteurs de risque ?

Concernant le patient

• Pathologie primaire: Chez les patients traités par

NBPs IV ou Dmab dans un cadre oncologique, la

prévalence de l’ONMOM est d’environ 2% (estimée à

1/100 000 chez les patients traités pour ostéoporose).

• Génotype: Des polymorphismes géniques sont

identifiés chez certains patients (cytochrome P450-

2C; MMP2, facteurs de transcription nucléaires dans

les voies de signalisation des cellules osseuse…).



Quels sont les facteurs de risque ?

Concernant le patient

• Facteurs de comorbidités: Certains facteurs actifs sur

le métabolisme osseux, traitements médicamenteux

(corticothérapie), maladies (diabète mal contrôlé),

addiction tabagique, hygiène bucco-dentaire peuvent

précipiter l’apparition d’une ONMOM.



Quels sont les facteurs de risque ?

Concernant le geste bucco-dentaire

• Circonstances de découverte: La très grande majorité

des ONMOMs (60-70%) sont diagnostiquées après un

geste bucco-dentaire ayant une incidence osseuse

(avulsions dentaires).

• Circonstances de découverte: MAIS les ONMOMs

dites « spontanées » sont de plus en plus rapportées

(30-40%).



2005 2007

Novembre 2007

2005 Juin 2007

Les gestes bucco-dentaires facteurs de risque ?



Les gestes bucco-dentaires facteurs de risque ?

3.2%

1.6%

Diminution par 2 de
l’incidence des ONMBPs ! 



Les gestes bucco-dentaires facteurs de risque ?



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?

LG HG

Control



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?

Radionuclide

uptake
Oral bone 

exposure

ONJ

diagnosis

Bone 

necrosis Bacterial

invasion

Several months Several weeks

Bone

Inflammation starts

?

Mucosa

necrosis

Hypothetic chronological sequence of events

underlying ONJ-BPs

Inflammation, a key role for ONJ onset ?



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?

H.G.

L.G.Cont

.

Abnormal expression of MMP2 causes osteolysis. Martignetti JA. et al. 2001 Nat Genet 



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?

L.G.

H.G.

Cont

.

A TGF-β1 decrease was associated with ONJ in oral mucosal tissue. Wehrhan F. et al. 2011 J Trans Med 



Les ONMOMs: une pathologie inflammatoire?

L.G. H.G.

Cont

.Periostin deficiency increased bone damage in response to fatigue injury in mice. Bonnet N. et al 2013 PLoS One 



ONMOM

Traitement antirésorbant

Facteurs de comorbidité

Pathologie primaire

Polymorphisme génique

Mise au point physiopathologique

Inflammation



Inflammation vs Infection ?



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?

• American Dental Association (ADA 2011).

• Afssaps (Agence Nationale de Sécurité du Médicament): 

2011.

• Société Française de Stomatologie et de Chirurgie Maxillo-

Faciale (SFSCMF): 2012 et 2013.

• American Association of Oro-Maxillofacial Surgeons 

(AAOMS): 2014.

• American Society for Bone and Mineral Research 

(ASBMR): 2015.

•Japanese Allied Comittee on Osteonecrosis of the Jaw: 

2017



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?

La suppression de l’inflammation locale est l’objectif 

de traitement prioritaire chez les patients 

candidats ou traités par antirésorbants osseux

• Routine dental treatment generally should not be

modified solely due to use of antiresorptive agents.

• Discontinuing antiresorptive therapy may not eliminate

any risk for developping ARONJ (BPs).



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?

Soins parodontaux

• En cas de parodontite chronique, les traitements

appropriés doivent être mis en œuvre en privilégiant

une approche non chirurgicale.

• Néanmoins, la chirurgie parodontale n’est pas contre-

indiquée. Elle doit privilégiée les techniques les moins

traumatiques.

• Un programme de maintenance stricte doit être mis en

place.

L’objectif est d’éviter la progression de la maladie 

parodontale de manière à éviter les avulsions 

dentaires



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?

Soins endodontiques

• Le traitement endodontique par voie orthograde est

préférable à toute autre technique chirurgicale si la dent

est conservable.

• La chirurgie endodontique avec accès par voie

rétrograde n’est cependant pas contre-indiquée.

L’objectif est d’éviter l’initiation ou la progression 

d’une parodontite apicale aiguë de manière à 

éviter les avulsions dentaires



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?

Soins chirurgicaux

• Toute avulsion dentaire doit être suivie d’une fermeture

muqueuse hermétique du site opératoire.

• Une surveillance clinique et radiologique doit être

instaurée.

• Chez les patients candidats à un traitement

antirésorbant, il convient si possible d’attendre la

cicatrisation muqueuse avant de le démarrer.

L’objectif est d’éviter toute exposition osseuse post-

opératoire



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?
Implantologie

Recommandations de bonne pratique:Ostéonécrose des machoires en chirurgie
oromaxillofaciale et traitements médicameteux à risque SFSCMFCO juillet 2013



Quelle conduite tenir en pratique bucco-dentaire ?

Prescription antibiotique

Prescription des antibiotiques en pratique bucco-dentaire ANSM 2011

Implants et Bisphosphonates SFSCMF 2012



ONMOMs : classification clinique actuelle   

Niveau 3 AAOMS



Niveau 2 AAOMS

ONMOMs : Classification clinique

actuelle   



Niveau 1 AAOMS

ONMOMs : Classification clinique actuelle   



Niveau 0 AAOMS

15 j

ONMOMs : Classification clinique actuelle   



Prise en charge du patient atteint d’une 

ONMOM avérée 

• Traitement symptomatique: Le contrôle de l’infection et 

de la douleur sont les objectifs prioritaires à l’aide d’une 

antibiothérapie au long terme (jusqu’à amendement des 

signes cliniques): Amoxicilline ou Clindamycine + 

Métronidazole + Antalgiques + Antiseptiques locaux. 

Niveaux 1 et 2.

• Traitement de surface: Débridement périodique de l’os 

nécrotique  exposé. Niveau 2.

• Traitement chirurgical: L’approche chirurgicale invasive 

est réservée aux patients les plus symptomatiques ou à 

ceux réfractaires aux autres approches. Niveau 3. 3.



Traitement chirurgical   

Prise en charge du patient atteint d’une ONMOM avérée 



Août 2005

Février 2006

Février 2006

Prise en charge du patient atteint d’une ONMOM avérée 

Traitement chirurgical   



Mai 2006

Janvier 2007

Mai 2006

Janvier 2007

Prise en charge du patient atteint d’une ONMOM avérée 

Traitement chirurgical   



Janvier 2008 : + 24 mois

Prise en charge du patient atteint d’une ONMOM avérée 

Traitement chirurgical   



Prise en charge du patient atteint d’une ONMOM avérée 

Traitement chirurgical   



Nouvelles avancées thérapeutiques : 

traitement hormonal   

New Engl J Med 2010 48: 677-92. 

Résorption Formation

BPs PTH



Nouvelles avancées thérapeutiques 

Traitement hormonal   

• Le tériparatide est contre-

indiqué chez les patients

atteints d’ostéosarcome ou de

métastases osseuses malignes,

groupe de patients chez lequel

l’ONMOM est le plus

fréquemment observée.



Nouvelles avancées thérapeutiques : 

Protocole PENTO-E   



• Photothérapie laser Er YAG: Effet à court terme. 

Souvent couplé à un traitement antibiotique. Réelle 

efficacité thérapeutique? Possible effet anti-inflammatoire 

local.

• Oxygénothérapie hyperbare: Efficacité thérapeutique 

très contreversée. Peut-être en traitement adjuvant?

• PRP/PRF: Jamais seul mais en adjonction au traitement 

chirurgical. 3.

Prise en charge du patient atteint d’une 

ONMOM avérée

Autres traitements 



Nouvelles avancées thérapeutiques : Et demain? 

Cellules souches mésenchymateuses   
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