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Phosphore et bisphosphonates : ou quand on oublie
les lecons du passé !

Phosphorus and bisphosphonates: or the forgotten lessons of the past!

JEAN-PIERRE CARREL*, SEEMAN ABI NAJM*, STELLA LYSITSA®,
PHILIPPE LESCLOUS**, TOMMASO LOMBARDI*, JACKY SAMSON*

RESUME

La nécrose osseuse des maxillaires, qui se développe chez des patients ayant été traités par des bisphos-
phonates, constitue une complication tardive rapportée pour la premiére fois en 2003. L'imputabilité des bis-
phosphonates a été difficile a établir pour deux raisons principales : I’étiopathogénie des Iésions n’est pas
totalement élucidée et I'industrie pharmaceutique a tardé a admettre I'origine de cette complication, I’attri-
buant a la chimiothérapie anticancéreuse et/ou a des actes de chirurgie buccale. Une affection similaire a été
décrite il y a presque deux siécles chez des travailleurs de 'industrie des allumettes exposés au phosphore
blanc. L’étiopathogénie de ces ostéonécroses appelées « phossy jaw » n’a jamais été totalement élucidée,
mais I'imputabilité du phosphore ne faisait aucun doute, malgré le délai parfois important entre I’'exposition
au phosphore et I’'apparition des Iésions. La prise en considération de ces données aurait sans doute incité a
plus de prudence avant la mise sur le marché des bisphosphonates et a mieux préciser la posologie et les
indications. (Med Buccale Chir Buccale 2006; 12: 7-14)
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SUMMARY

Osteonecrosis of the jaws developing as a late complication in patients treated with bisphosphonates was first
described in 2008. The relationship between bisphosphonates and osteonecrosis has been difficult to establish
for two main reasons: firstly because the aetiopathology of the lesion still remains unclear and secondly because
of the refusal of the pharmaceutical industry to recognise this class of drugs as the aetiopathological factor.
Pharmaceutical companies, on the contrary, suggested cancer chemotherapy or oral surgery procedures as pri-
mary causes of osteonecrosis of the jaw.

Interestingly, a similar disease was described approximately 2 centuries ago among match industry workers who
were exposed to phosphorus. This clinical entity was named “phossy jaw”. Although the pathogenesis of this form
of osteonecrosis was never completely clarified, it was without any doubt attributed to chronic exposure to white
phosphorus. Upon careful evaluation of the scientific data, more attention should have been focused on the poso-
logy and indications of bisphosphonates and their side effects, before their release on the market. (Med Buccale
Chir Buccale 2006; 12: 7-14)
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L’'ostéonécrose des maxillaires représente un effet
indésirable des bisphosphonates décrit pour la
premiére fois en 2003, par Marx et al. []. Son étio-
pathogénie n’est pas totalement élucidée, mais
il semble qu’elle soit la conséquence d’un déficit
de la vascularisation, secondaire a une minérali-
sation osseuse excessive [1.2]. Les Iésions inté-
ressent exclusivement les maxillaires et leur point
de départ est toujours intra-buccal. La cavité buc-
cale représente une région anatomique et phy-
siologique unique dans I'organisme humain: la
présence de dents reliées a I'os par un ligament,
la particularité de I'attache épithéliale sur le col-
let des dents, la fréquence des microtrauma-
tismes lésant la muqueuse et la présence
permanente de micro-organismes constituent
autant d’éléments qui, lors d’une inflammation ou
d’une Iésion gingivale, favorisent le contact entre
I'os et le milieu septique buccal [2:3. Lorsque I'os
est hyperminéralisé, donc moins bien vascula-
risé, sa capacité de défense est réduite et une
ostéite peut plus facilement se développer. Ce
phénomene est bien connu dans certaines mala-
dies ostéocondensantes comme I'ostéopétrose
ou la maladie de Paget [24]. L’ ostéonécrose due
aux bisphosphonates en est une nouvelle illus-
tration. Seul un faible nombre de patients traités
par bisphosphonates semblent développer une
ostéonécrose, ce qui suggere que des facteurs
individuels, peut-étre immunitaires, pourraient
jouer un réle important. Des fractures patholo-
giques des os longs avec retard de consolidation,
principalement des fémurs, ont été également
rapportées: elles seraient dues a la modification
de la compliance de I’'os hyperminéralisé [3l.

Des lésions osseuses similaires, survenant chez
des travailleurs de l'industrie des allumettes expo-
sés au phosphore blanc, ont été décrites il y a
presque deux siécles [3.5.6]. Cette ostéonécrose
se présentait sous une forme identique a celle
induite par les bisphosphonates. Il s’agissait d’ex-
positions osseuses toujours intra-buccales ini-
tialement, douloureuses ou non, évoluant en
absence de traitement vers I’extension progres-
sive dans les régions péri-buccales et cervicales,
aboutissant parfois a des délabrements faciaux
importants. Le taux de mortalité de cette affec-
tion variait de 10 % a 40 % avant I’ére des anti-

biotiques [5:6]; |e décés était habituellement
secondaire a une infection. Plusieurs cas de sui-
cide ont été rapportés chez des malades qui ne
pouvaient plus tolérer leur propre image 561, Dans
d’autres cas, les lésions évoluaient trés lentement
et parfois méme se stabilisaient. Le seul traite-
ment efficace consistait en une exérese chirurgi-
cale de I'os nécrosé permettant quelquefois, si
elle était réalisée de maniére précoce, une cica-
trisation des Iésions 56, L’industrie des allumettes
au phosphore employait, a la fin des années 1800,
plusieurs dizaines de milliers d’individus et seul
un petit nombre (2-3 %) ont développé ces lésions
[3.5], L’ étiopathogénie de la maladie n’a jamais été
formellement élucidée. Une hygiéne bucco-den-
taire insuffisante et un état dentaire négligé sem-
blaient favoriser I'apparition des lésions [3.5.6] Les
manifestations apparaissaient plusieurs mois,
voire plusieurs années, apres le début de I’in-
toxication au phosphore, parfois méme plusieurs
années apres I’arrét de I’exposition a cette sub-
stance [3:3]. Ces constatations contredisaient les
hypothéses pathogéniques initiales qui évo-
quaient une action locale et directe du phosphore.
On avait également constaté que des fractures
pathologiques des os longs pouvaient survenir
plusieurs années ou méme quelques décennies
apres la fin de I'exposition : ceci confirmait que le
remaniement osseux touchait I’ensemble du
squelette 151,

RAPPEL HISTORIQUE

Il semble que I'alchimiste arabe Alchid Bechil
(xne siecle) connaissait déja le phosphore.
Officiellement, il a été découvert en 1669 dans
I’urine humaine par Henning Brand, un alchimiste
allemand également a la recherche de la pierre
philosophale. Il a isolé cet élément en traitant une
grande quantité d’urine par évaporations et dis-
tillations successives. Enfin par chauffage pro-
longé, il a constaté la présence d’une matiére
solide déposée sur la paroi de ses cornues. Ce
dépbt présentait la caractéristique d’émettre une
lumiere blanchéatre dans le noir en présence d’air
(d’ou le nom de phosphore: du grec phos, lumiére
et phoros, celui qui porte). Vers 1690, I’anglais
Robert Boyle a amélioré le procédé: I’'adjonction
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de silicate donne des scories, a partir desquelles
il était plus facile d’obtenir le phosphore. Il est
maintenant extrait de roches ayant un fort contenu
en phosphates. Ces roches existent partout dans
le monde et le phosphore représente quantitati-
vement le onzieme élément parmi les constituants
de la crodte terrestre. Il existe sous 3 formes allo-
tropiques: le phosphore blanc ou jaune, trés
toxique qui s’enflamme spontanément a 34 °C en
présence d’oxygene, le phosphore rouge obtenu
a partir du précédent par chauffage prolongé et
le phosphore noir ou violet par chauffage tres
intense sous pression élevée; les deux dernieres
formes ne sont pas toxiques [7].

La capacité d’inflammation du phosphore blanc
est & I'origine de I'industrie des allumettes, de la
pyrotechnie, et plus tard il fut utilisé dans I'arme-
ment. En 1831, le médecin francais Charles Sauria
invente 'allumette a friction. L'année suivante, la
fabrication industrielle des allumettes commence
a Vienne en Autriche sous I'impulsion de I'alle-
mand Jakob Friedrich Kammerer. En 1839, le pre-
mier cas d’ostéonécrose des maxillaires est
rapporté chez un sujet travaillant dans I'usine d’al-
lumettes viennoise par Friedrich Wilhelm Lorinser
[3,5.6]. En quelques années, plusieurs manufac-
tures fabricant des allumettes seront construites
en Europe, parallélement le nombre de cas de
nécrose des maxillaires chez les travailleurs du
phosphore ne cesse de croitre. Le terme
«Kieferphosphornekrose » des auteurs allemands
devient pour les auteurs anglophones « phossy
jaw », terme qui sera repris en médecine. Cette
maladie fut rapidement reconnue comme une
maladie professionnelle : 'imputabilité du phos-
phore dans le développement des Iésions ne fai-
sait aucun doute puisque seuls les travailleurs en
contact ou ayant été en contact avec le phos-
phore blanc développaient de telles atteintes. En
1872, la Finlande fut le premier pays a interdire
I’utilisation du phosphore blanc dans I'industrie,
imitée par d’autres pays, comme la Suisse en
1898. La convention de Berne interdisant I’utili-
sation du phosphore pour la fabrication des allu-
mettes a été signée en 1906 par la majorité des
pays européens. Pendant la période 1939-1945,
I’augmentation de I'utilisation du phosphore blanc
dans l'industrie militaire, plus particulierement en

Allemagne, a entrainé I’apparition d’un grand
nombre de nouveaux cas d’ostéonécrose des
maxillaires [3. Lintroduction de normes de sécu-
rité au travail a eu pour conséquence une dimi-
nution importante des cas. Depuis les années 60,
les observations rapportées dans la littérature
sont exceptionnelles [3l,

Phosphates

Le phosphore est un élément tres réactif qui inter-
vient dans de nombreuses réactions chimiques.
Les produits dérivés de ces réactions sont bien
connus tant du point de vue de la chimie que de
celui de leurs propriétés. Les plus importants sont
sans doute les dérivés de I'acide phosphorique
ou phosphates : deux molécules d’acide phos-
phorique se lient entre elles par réaction anhydre
d’acide réalisant une liaison P-O-P avec forma-
tion d’une molécule d’H,0. La liaison aboutit a la
formation d’un diphosphate appelé pyrophos-
phate (Tab. 1). Ces produits sont indispensables
a la vie végétale et animale. Les spécialistes de
I’agriculture savent depuis longtemps que la pro-
duction des végétaux est plus importante dans
les terres riches en phosphates: ils sont donc uti-
lisés depuis longtemps comme fertilisants. Les
propriétés anticorrosives des polyphosphates
sont aussi connues depuis plusieurs décennies,
d’ou leur utilisation pour I’entretien des circuits
hydrauliques. Dans les années 30, lors d’une
erreur de manipulation, de faibles quantités de
polyphosphates ont été déversées de maniere

Tableau 1 : Synthése des polyphosphates.
Polyphosphates synthesis

I I
0—P— O 'O—|P—O |P—o
O (0} (o)
phosphate acide acide
inorganique phosphorique phosphorique

O O
pyrophosphate
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continue dans un systéme d’arrosage agricole.
Les conduites ayant recu des polyphosphates ne
présentaient aucun dépdt de tartre apres une uti-
lisation prolongée. Cette propriété a été confir-
mée par le monde scientifique et appliquée pour
la réalisation des appareils adoucissant I'eau
potable. En médecine, I'importance des phos-
phates est bien connue: ils entrent dans la com-
position des acides nucléiques, des os et des
dents et ils jouent un réle primordial dans les réac-
tions biochimiques de transfert d’énergie (sys-
téme adénosine mono, di et triphosphate). La
médecine s’est aussi intéressée a la propriété inhi-
bitrice de la calcification par les dérivés phos-
phatés, particulierement pour prévenir les
calcifications hétérotopiques des tissus mous.
Les propriétés anticalcifiantes de I'urine étaient
connues, mais ce n’est qu’en 1960 que le suisse
Herbert Fleisch découvrit que cet effet était di
aux pyrophosphates [8l. Cependant, I'utilisation
de cette molécule pour prévenir la formation des
plaques d’athérome, la calcification des valves
cardiaques et la formation des calculs urinaires a
été un échec. Fleisch a remarqué que les pyro-
phosphates étaient rapidement hydrolysés par
une enzyme, la pyrophosphatase, largement pré-
sente dans les tissus de I'organisme.

Phosphonates

Ce sont des dérivés de I’acide phosphonique
(Tab. 2). lls ont a I'inverse des phosphates une
tendance a former des liaisons P-C-P, ce qui les
rend résistants a I’hydrolyse [2.8.9]. Les bisphos-
phonates sont aussi connus depuis longtemps;;
ils ont été synthétisés pour la premiére fois par le
chimiste russe Nikolai Alexandrovitch Menschutkin
en 1865. La synthése de I'étidronate, qui toujours

Tableau 2 : Formule de I'acide phosphonique et du

phosphonate.
Phosphoric acid and phosphate formula.
I I
R —P—OH R,—P—O —R;,
OH 0]

R.

utilisé en médecine, a été réalisée par Adolf von
Baeyer et August Wilhelm von Hoffmann en
1897 [8l. Les bisphosphonates sont des analogues
structuraux du pyrophosphate inorganique (Tab. 3).
L’équilibre chimique nécessite la liaison de 2 radi-
caux (R1 et R2) sur I’'atome de carbone, ce qui
offre un nombre presque illimité de combinaisons
différentes. Certains radicaux conferent des pro-
priétés particulieres aux bisphosphonates. On
distingue deux grandes classes: les composés
simples comportant CH, CH3 ou H en position
R2 et ceux qui possédent un atome d’azote dans
leur radical R2 ou aminobisphosphonates, encore
appelés dérivés nitrogéniques (Tab. 4), qui ont un
mode d’action différent et qui sont plus puissants
[2,8,9,10]

Les bisphosphonates ont été utilisés en méde-
cine sans résultats probants pour la premiere fois
par Herbert Fleisch en 1968, pour inhiber les cal-
cifications hétérotopiques [8l. On pensait que la
résistance a I’hydrolyse leur permettrait d’avoir
une importante action d’inhibition de la calcifica-
tion des tissus mous. Ces molécules ont montré
une tres forte affinité pour I’hydroxyapatite. lls ne
sont pour la plupart pas métabolisés, et seule la
partie qui n’a pas adhéré a I’os est rapidement
éliminée sous forme inchangée par le rein. Les
scientifiques ont remarqué que les bisphospho-
nates liés a I’'os modifiaient le métabolisme
osseux, principalement en inhibant la résorption
osseuse. Cette propriété offrait des perspectives
intéressantes pour le traitement de plusieurs
maladies osseuses. L'industrie pharmaceutique
a rapidement percu l'intérét de ce marché et plu-
sieurs molécules nouvelles, toujours plus puis-
santes, sont apparues sur le marché. La
puissance des molécules a été établie selon le

Tableau 3 : Analogie de la structure des pyrophos-
phates et de celle des bisphosphonates.
Structural analogy between pyrophosphates and
bisphosphonates.

H OH OH R, OH

| | | |
O=I|3—O—I|°=O 0= P—C—P=0
| |

/O I

OH OH OH R, OH
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Tableau 4 : Bisphosphonates commercialisés : structure moléculaire et puissance (d’aprés Bartl R [11))
Commercially available bisphosphnates: molecular structure and potency

DCI Nom commercial R1
Etidronate Didronel® OH
Clodronate Clastoban® Cl

Tiludronate Skelid® H

Pamidronate Arédia OH
Alendronate Fosamax® OH
Risédronate Actonel® OH
Ibandronate Bondronat® OH
Zolédronate Zomeéta® OH

modele de Schenk: le traitement par bisphos-
phonates de jeunes rats induit, pendant la crois-
sance, une ostéopétrose identique a la forme
congénitale. La dose minimale de chaque com-
posé nécessaire pour induire une ostéopétrose
est comparée a celle de I'étidronate qui a été prise
comme référence. Par exemple, le zolédronate
est 10 000 fois plus puissant que I'étidronate [8:10]
ou 20 000 fois plus puissant selon d’autres
auteurs [11],

Mécanismes d'action des
bisphosphonates

Les bisphosphonates adhéerent a I’hydroxyapa-
tite et, lors du processus de remodelage osseux,
ils sont absorbés par les ostéoclastes dont ils inhi-
bent 'action [9:12], |Is ont aussi des propriétés anti-
inflammatoires [13], un effet antitumoral propre [14]
et, pour les aminobisphosphonates, une activité
anti-angiogénique [15. Les mécanismes inhibant
la résorption osseuse ne sont pas totalement élu-
cidés et ils semblent étre différents selon la molé-
cule. Certains bisphosphonates, comme le
tiludronate, ont une action sur la pompe a proton
ATPase dépendante et empécheraient la consti-
tution d’un milieu acide nécessaire pour la résorp-
tion osseuse dans la zone sous-ostéoclastique.
D’autres, comme les aminobisphosphonates, ont
une action directe sur I’'ostéoclaste, induisant son
apoptose par inhibition du cycle du mévalonate.
Le cycle du mévalonate aboutit a la géranylgéra-
nylation des protéines, principalement des petites
GTPases agissant comme messager intracellu-

R2 Puissance
CH, 1
Cl 10
S-CL 10
CH,-CH,-NH, 100
CH,-CH,-CH,-NH, 1’000
CH-N 5’000
CH,-CH,-N. C,H,, 10’000
CH,-NN 20’000

laire: leur présence constitue un signal anti-
apoptotique pour diverses cellules dont celles
dérivées des macrophages.

Les bisphosphonates semblent aussi activer les
ostéoblastes, ce qui provoquerait une augmen-
tation de la minéralisation osseuse. La contro-
verse persiste et certains auteurs [16] doutent que
I'activation des ostéoblastes aboutisse réellement
a la formation d’os normal. Les examens histo-
morphométriques de I'os traité par bisphospho-
nates montrent une prolifération des ostéoblastes
probablement dose-dépendante avec, dans cer-
tains cas, une formation de substance ostéoide
normale. L’examen macroscopique des pieces
d’exérése d’os nécrosé montre un os anormal,
hyperminéralisé, prenant parfois un aspect
crayeux, avec diminution ou disparition de I'os
spongieux et de la vascularisation. Cette modifi-
cation de la structure osseuse tend a démontrer
que la résorption osseuse est diminuée et que la
formation osseuse est augmentée. Le remode-
lage osseux physiologique dépend classiquement
du couplage entre I’action des ostéoclastes et
celle des ostéoblastes, aboutissant a la néofor-
mation d’une quantité d’os égale a celle qui a été
résorbée et ayant une architecture semblable.
L’augmentation de la minéralisation indique que
ce couplage est probablement perturbé par les
bisphosphonates.

La prévention de I'ossification hétérotopique et
de la calcification des tissus mous dépend d’un
processus différent, probablement physico-chi-
mique [8:17], Cette propriété est observée lorsque
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la concentration en bisphosphonates est
constante. On observe la présence d’une matrice
cellulaire d’apparence normale, mais celle-ci ne
se calcifie pas. Gollomb et al., en 1986, ont mon-
tré que des bioprotheses aortiques implantées
dans le derme de rats ne se calcifiaient pas en
présence de bisphosphonates alors que, dans le
groupe contrdle, on observait une calcification
des prothéses [18], Plus t6t, Hollander et. al avaient
montré en 1978 que chez des animaux ayant des
Iésions d’artériosclérose, la média des artéres,
épaissie par la maladie, retrouvait une épaisseur
normale apres un traitement par bisphosphonates
a doses élevées et concentration constante [19].

Indications

Les principales indications des bisphosphonates
sont le traitement de I’hypercalcémie maligne et
des métastases osseuses observées dans divers
cancers (sein, prostate...) [2.8l. lls ont grandement
amélioré la qualité de vie des malades atteints
d’un myélome multiple ou de métastases
osseuses en diminuant les douleurs osseuses,
I'impotence fonctionnelle et les complications
osseuses (fractures spontanées, tassements ver-
tébraux...). Comme leurs effets indésirables
immédiats sont presque toujours mineurs et tran-
sitoires, on a rapidement multiplié leurs indica-
tions. lls sont actuellement prescrits dans la
maladie osseuse de Paget, I’ostéoporose post-
ménopausique, I’'ostéoporose cortisonique, la
nécrose aseptique de la hanche, I'ostéogenese
imparfaite, le syndrome SAPHO... [212],
L’étidronate est prescrit pour la prévention des
calcifications hétérotopiques apres un trauma-
tisme médullaire ou dans la période suivant la

mise en place d’une prothése totale de la hanche
171,

Effets indésirables

lls sont bien connus et considérés comme banaux
et transitoires. Le symptdme le plus grave est une
insuffisance rénale aigué mais elle peut étre pré-
venue par une administration intraveineuse lente
[12,20], Avec la majorité des bisphosphonates, on
observe un syndrome pseudo-grippal avec élé-
vation temporaire de la température, des frissons,
une sensation de fatigue, des arthralgies et des
myalgies. Ces symptdmes régressent habituelle-

ment dans les 48 heures suivant I’ladministration.
Des manifestations digestives sont régulieérement
rapportées: nausées, vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales, oesophagite, ulcérations
buccales. Des ulcéres d’estomac et une sensa-
tion de sécheresse buccale sont parfois obser-
vés. La formule sanguine est souvent perturbée:
anémies, thrombocytopénies, leucopénies et par-
fois pancytopénies. Les effets indésirables neu-
rologiques se traduisent par des céphalées, des
vertiges, des sensations d’hypoesthésie ou a I'in-
verse d’hyperesthésie, et de dysgueusies. Le sys-
téme immunitaire peut étre aussi concerné: des
rares cas d’hypersensibilité immédiate et d’éry-
théme polymorphe ont été notés. Une altération
de la réponse immunitaire a été démontrée lors
de la prescription d’étidronate sous la forme de
réactivation fréquente d’herpés secondaires et
de zona. De rares cas de manifestations oculaires
a type d’uvéite et de conjonctivite peuvent sur-
venir. Les anomalies métaboliques du type hypo-
calcémie sont le plus souvent asymptomatiques,
parfois elles peuvent induire des crampes mus-
culaires ou des épisodes de tétanie.

En 20083, les premiers cas d’ostéonécrose des
maxillaires en relation avec la prise de bisphos-
phonates ont été décrits. Cet effet indésirable tar-
dif, qui ne survient qu’aprés plusieurs mois ou
années de traitement, semble concerner seule-
ment une partie des malades traités, mais le recul
est sans aucun doute insuffisant pour évaluer la
fréquence de cette complication.

DISCUSSION

L’étiologie du « phossy jaw » n’a jamais été tota-
lement élucidée, mais le phosphore a rapidement
été reconnu comme I’élément déclenchant de
I’ostéonécrose des maxillaires. Dans le contexte
de I'époque, les autorités médicales ont réagi de
maniere appropriée et avec une rapidité remar-
quable, en reconnaissant cette affection comme
une maladie professionnelle et en sensibilisant
les autorités politiques pour les amener a prendre
des mesures. L'interdiction de I'utilisation du
phosphore blanc fut décrétée dans toute I'Europe.
Dans le cas des bisphosphonates, la réaction des
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autorités médicales, y compris des organismes
de pharmacovigilance, a été tardive et probable-
ment bien timorée [21:22,23] | ’ostéonécrose des
maxillaires chez les patients traités par bisphos-
phonates est une complication peut-étre rare,
mais potentiellement dramatique, qui semble avoir
été sous-estimée par les autorités médicales.
Cette attitude frileuse est compréhensible : ceux
qui ont pris les décisions n’ont probablement
jamais examiné un cas d’ostéonécrose, ignorent
les phossy-jaws et peinent a reconnaitre que leur
(pharmaco-) vigilance a été de nouveau prise en
défaut. Limputabilité des bisphosphonates a été
initialement éludée, car les premiers cas sont
apparus chez des patients qui présentaient des
métastases osseuses; on a naturellement incri-
miné la chimiothérapie anticancéreuse ou la radio-
thérapie comme facteurs étiopathogéniques
principaux [24,25], Cette hypothése convenait par-
faitement aux firmes pharmaceutiques, mais I'ap-
parition de lésions similaires chez des malades
traités pour une ostéoporose, et par ailleurs en
bonne santé, a permis de réfuter cette hypothese
étiopathogénique. La localisation exclusivement
maxillaire des Iésions a permis a quelques méde-
cins, attachés a la firme pharmaceutique com-
mercialisant les principaux bisphosphonates
incriminés, de considérer les gestes bucco-den-
taires comme responsables des lésions et ont
proposé de maniére empirique, sans consulter
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