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RESUME : Le tiludronate est un bisphosphonate récemment mis sur le marché vétérinaire dans
plusieurs pays européens, mais pas en Belgique, pour le traitement du syndrome podotro-
chléaire (naviculaire) et de I'arthropathie dégénérative du tarse (éparvin) chez le cheval. Dans
une premiére partie, cet article de synthése passe en revue les principales caractéristiques
pharmacologiques de cette classe de médicaments et leurs principales indications tant en
médecine humaine qu’en médecine vétérinaire. Ensuite, les différentes méthodes d’investi-
gation de l'efficacité de ce type de traitement, ainsi que les difficultés encourues dans leur
application chez le cheval, sont discutées. Enfin, une synthése exhaustive des données phar-
macologiques disponibles sur le tiludronate chez le cheval est présentée. En conclusion, le
tiludronate ouvre des perspectives trés intéressantes dans le domaine de la thérapeutique des
pathologies locomotrices du cheval, mais d’autres études seront encore nécessaires pour en
rationnaliser et en optimaliser 'usage.
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Mode d’action

La principale cellule cible des bis-
phosphonates est I’ostéoclaste mature,
méme si certains effets sur les précur-
seurs de ce dernier (Boonekamp et al.,
1986) ou sur I’ostéoblaste (Vitte ez al.,
1996 ; Tokuda et al., 1998 ; Yoshida
et al., 2005) ont été décrits. Lors de
leur administration, les bisphosphona-
tes sont adsorbés a la surface osseuse
par liaison au calcium de la phase
minérale osseuse. IIs se distribuent
préférentiellement dans les zones de
résorption osseuse, ou le calcium est
bien exposé, mais la valeur du rapport
de dépdt en zone de résorption vs. en
zone de formation osseuse dépend de
la molécule utilisée (Masarachia et al.,
1996). Lors du phénomene de résorp-
tion, les bisphosphonates sont libérés
de la phase minérale osseuse sous 1’ef-
fet de I’acidité produite dans la cham-
bre de résorption par les ostéoclastes.
Par ce phénomene, les ostéoclastes
sont exposés a de fortes concentrations
locales en bisphophonates libres.

Les bisphosphonates pénétrent alors
par endocytose dans 1’ostéoclaste
(Thompson et al., 2006) ou ils vont
agir sur différentes voies métaboliques
pour aboutir a I’inhibition et a I’apop-
tose de la cellule (Hughes ef al., 1995 ;
Rogers et al., 1999). C’est a ce stade
que se différentient les deux catégories
de bisphosphonates.

Les biphosphonates ne contenant
pas d’azote dans leur chaine latérale
(non-amino-bisphosphonates ; exem-
ples : le tiludronate, 1’étidronate ou
le clodronate) sont métabolisés dans
I’ostéoclaste et aboutissent a la for-
mation de métabolites toxiques de
I’adénosine triphosphate (ATP) (van
Beek et al., 2003). Ces métabolites,
non hydrolysables, s’accumulent dans
la cellule, I’inhibent et ménent a son
apoptose (Russell, 2007). De plus,
certains d’entre eux auraient un pou-
voir de désorganisation du cytosque-
lette et d’inhibition de 1’acidification
de la chambre de résorption. Ainsi, le
tiludronate (figure 2) inhibe in vitro
I’activité de la tyrosine phosphatase
ostéoclastique, impliquée dans la
régulation de 1’organisation du cytos-
quelette, et rompt les anneaux d’actine
préformés (Murakami et al., 1997).
Le tiludronate est aussi un puissant
inhibiteur de la pompe a protons pré-
sente dans la membrane de la bordure
en brosse de 1’ostéoclaste polarisé,
la « vacuolar-type proton ATPase »,
responsable de 1’acidification de la
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Figure 2. Structure chimique du tilu-
dronate.
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chambre de résorption nécessaire a
la dissolution de la phase minérale
(David et al., 1996).

Les bisphosphonates contenant de
I’azote dans leur chaine latérale (ami-
no-bisphosphonates ; exemples : le
pamidronate, 1’alendronate, 1’iban-
dronate, le risédronate ou encore le
zolédronate), agissent principalement
en inhibant une enzyme de la bio-
synthése du mévalonate, la « farne-
syl pyrophosphate synthase » (van
Beek et al., 2003). Cette inhibition
enzymatique empéche la prénylation
et inhibe la fonction de petites protéi-
nes régulatrices responsables de 1’hy-
drolyse de la guanosine triphosphate
(GTP) (GTPases Ras, Rab, Rho et
Rac), protéines indispensables au pro-
cessus de signalisation intracellulaire.
Ce phénomeéne perturbe la fonction
cellulaire, et notamment désorganise
le cytosquelette, fait disparaitre la bor-
dure en brosse, et aboutit a ’inactiva-
tion puis a I’apoptose de I’ostéoclaste
(Hughes et al., 1995 ; Russell, 2007).
Au sein de cette classe, le pamidronate
semble néanmoins se démarquer par
un mécanisme d’action visant aussi
une autre cible que la voie du mévalo-
nate, encore indéterminée (van Beek
et al., 2003), tandis que le zolédro-
nate, outre son action inhibitrice sur la
voie du mévalonate, bloquerait égale-
ment une translocase mitochondriale
(Monkkonen et al., 2006). La distance
entre I’atome d’azote et le groupe
P-C-P ainsi que la configuration spa-
tiale de la chaine latérale R2 semblent
constituer les principaux déterminants
de la puissance d’un amino-bisphos-
phonate (Ebetino, 1996). Les plus
puissants connus actuellement sont
ceux contenant un atome d’azote dans
un anneau hétérocyclique comme le
risédronate et le zolédronate (Russell,
2007).

Outre leurs différents modes d’action
sur les ostéoclastes, il semblerait que
les deux classes de bisphosphonates
se distinguent également au niveau de
leurs effets potentiels sur les macro-

phages. Les amino-bisphosphonates,
a des concentrations non cytotoxi-
ques, seraient capables d’augmenter
la libération de cytokines pro-inflam-
matoires par les macrophages acti-
vés in vitro, et d’induire une réac-
tion inflammatoire aigué (syndrome
grippal) lors de leur premicre admi-
nistration in vivo. Au contraire, les
non-amino-bisphosphonates seraient
capables, in vitro, d’inhiber de fagon
dose-dépendante la libération de telles
cytokines et d’oxyde nitreux (NO) par
les macrophages activés, surtout s’ils
sont véhiculés par des liposomes pour
faciliter leur entrée dans ces cellules
(Monkkonen et al., 1998). Ils posse-
deraient ainsi une potentielle activité
anti-inflammatoire in vivo. Chypothese
avancée pour expliquer ces différences
est que la métabolisation intracellu-
laire des non-amino-biphosphonates
en métabolites analogues de 1I’ATP
inhibe le NFxB, et que cette inhibi-
tion est responsable de leurs propriétés
anti-inflammatoires (Makkonen ef al.,
1999).

Pharmacocinétique

Les bisphosphonates possédent des
caractéristiques pharmacocinétiques
trés particulieres, similaires dans tou-
tes les especes étudiées, de par leur
grande affinité pour les tissus calci-
fiés, dont la phase minérale osseuse
(Stepensky et al., 2003). Suite a leur
administration, ils se lient fermement
a I’hydroxyapatite des surfaces osseu-
ses, provoquant une phase de clairance
initiale rapide du plasma (phase de
distribution et d’¢élimination précoce)
(Ravn et al., 2002), et leur accumu-
lation dans le compartiment profond
que représente 1’os (Stepensky et al.,
2003). Ces propriétés leur conférent
un trés grand volume de distribu-
tion (Davi et al., 1999). Concernant
le tiludronate en particulier, il a été
démontré que chez I’homme, envi-
ron la moiti¢ de la dose absorbée est
retenue au niveau osseux (Morales-
Piga, 1999). Les bisphosphonates se
lient préférentiellement aux sites ou
le minéral osseux est bien exposé (Lin
et al., 1992), soit plutot dans 1’os tra-
béculaire que dans 1’os cortical, ainsi
qu’aux sites en cours de résorption. Ils
en sont progressivement libérés lors
de la dégradation de la matrice miné-
rale osseuse par les ostéoclastes actifs
(Morales-Piga, 1999), sur lesquels
ils exercent leur action inhibitrice.
Entretemps, ils peuvent également &tre
séquestrés sous de 1’0os nouvellement



formé, et rester ainsi stockés sous
forme latente dans 1’os pendant des
années, ce qui leur confére une treés
longue demi-vie, comparable a celle
des minéraux osseux. Ainsi, une demi-
vie terminale de I’ordre de 11 ans a été
rapportée pour 1’alendronate (Lasseter
et al., 2005). Les bisphosphonates sont
également caractérisés par une bio-
disponibilité orale tres faible (celle
du tiludronate chez I’homme est de
I’ordre de 5 %) (Reginster, 1992),
une absence de métabolisation et une
excrétion par voie quasi exclusivement
urinaire (Davi ef al., 1999).

Indications et utilisations clini-
ques

De fagon générale, tant en médecine
humaine qu’en médecine vétérinaire,
I’utilisation des bisphosphonates peut
trouver un intérét dans le traitement
des pathologies osseuses caractérisées
par des phénomenes de résorption
excessive.

Chez homme

En médecine humaine, les principales
indications des bisphosphonates sont
I’ostéoporose post-ménopausique
chez la femme, la maladie de Paget,
les tumeurs osseuses et le myélome
multiple (Peris et al., 2006 ; Terpos,
2006 ; Lein et al., 2007 ; Russell,
2007), mais ils sont aussi utilisés dans
le traitement d’autres pathologies
telles que 1’hypercalcémie maligne
(Lambrinoudaki et al., 2006), 1’0s-
téogeneése imparfaite (DiMeglio et
Peacock, 2006 ; Rauch et Glorieux,
2006 ; Choi et al., 2007 ; Lowing et
al., 2007), la thalassémie B (Pennisi
et al., 2003 ; Voskaridou et al., 2000),
I’ostéoporose induite par les glucocor-
ticoides (Devogelaer et al., 2006), la
spondylarthrite ankylosante (Toussirot
et Wendling, 2007), ou encore |’insuf-
fisance de régénérat en ostéogenese
de distraction (Kiely et al., 2007).
De plus, les bisphosphonates ont une
activité anti-tumorale et anti-métasta-
tique intrinséque qui dépasse la sim-
ple action inhibitrice de la résorption
au niveau des métastases osseuses,
ce qui élargit considérablement leurs
bénéfices en oncologie et suscite un
vif intérét scientifique actuellement
(Heikkila et al., 2002 ; Reinholz et al.,
2002 ; Heikkila et al., 2003 ; Clezardin
et al., 2005 ; Daubine et al., 2007 ;
Iguchi et al., 2007 ; Merrell et al.,
2007 ; Molinuevo et al., 2007 ; Veri

et al., 2007). Certains de ces effets
seraient dus a l’interférence avec la
voie du mévalonate au sein des cel-
lules tumorales, et ne concerneraient
donc que les amino-bisphosphonates
(Swanson et Hohl, 2006 ; Ishikawa et
al., 2007), tandis que d’autres effets
seraient dus a une inhibition de métal-
lo-protéinases matricielles (MMP) des
cellules tumorales et concerneraient
aussi les non-amino-bisphosphonates
(Heikkila et al., 2003). Notamment,
un effet inhibiteur sur 1’angiogenése
semble étre un élément clef a la base
des propriétés anti-tumorales des
bisphosphonates (Veri et al., 2007).
Les bisphosphonates permettent une
réduction d’incidence des fractures
pathologiques, de compression médul-
laire, d’hypercalcémie maligne et de
nécessité de radiothérapie ou d’inter-
vention chirurgicale sur 1’os notam-
ment dans les cas de myélome, de
métastases osseuses en cas de cancer
du sein et de la prostate, de tumeurs
pulmonaires et de carcinomes cellu-
laires rénaux (Russell, 2007). Ils ont
également un effet analgésique et per-
mettent un meilleur maintien de la
qualité de vie des patients atteints de
ces pathologies (Russell, 2007).

D’autre part, les amino-bisphospho-
nates, de par les inhibitions enzyma-
tiques qu’ils entrainent, possederaient
également une activité inhibitrice
des protozoaires (Montalvetti et al.,
2001 ; Rodriguez et al., 2002 ; Sanz-
Rodriguez et al., 2007).

Un autre champ d’intérét des bis-
phopshonates est encore 1I’immunolo-
gie. En effet, une action inhibitrice du
clodronate liposomal sur les macro-
phages pourrait étre mise a profit dans
le cas de pathologies auto-immunes.
Des résultats encourageants ont été
rencontrés dans un modele de throm-
bocytopénie auto-immune chez la sou-
ris (Alves-Rosa et al., 2002) et lors
d’anémie hémolytique auto-immune
spontanée chez le chien (Mathes et
al., 2000).

Enfin, I’affinité des bisphosphonates
pour les tissus calcifiés est mise a
profit depuis trés longtemps en ima-
gerie médicale, ou des bisphospho-
nates (médronate, clodronate) liés a
une molécule radioactive (99mTc)
sont utilisés pour la réalisation d’exa-
mens scintigraphiques (Fleisch, 1997 ;
Kumar et al.,2007). Lutilisation de ces
bisphosphonates marqués permet ainsi
le diagnostic de pathologies osseuses
ou dentaires telles que les tumeurs, les
fractures, les états inflammatoires, les

lésions de dégénérescence ou encore
certaines infections, chez 1’homme
(Chavdarova et al., 2006), mais aussi
chez le cheval (Attenburrow et al.,
1984 ; Koblik et al., 1988 ; Keegan et
al., 1996 ; East et al., 1998 ; Weller
et al., 2001) et chez d’autres especes
animales (Berg ef al., 1990 ; Bakal et
al., 1998).

En particulier, le tiludronate est utilisé
chez les patients atteints de la maladie
de Paget, chez quiil s’est avéré efficace
et bien toléré (Reginster ef al., 1988 ;
Peris et al., 2002). Leffet inhibiteur du
tiludronate sur la résorption osseuse
est dose-dépendant (Reginster et al.,
1992 ; Bonjour et al., 1995). Cet effet
est maximal a des concentrations voi-
sines de 20 pg/ml in vitro (Reginster,
1992), et perdure plusieurs mois apres
I’arrét du traitement (Reginster, 1992 ;
Reginster et al., 1993). Six mois apres
la fin d’un traitement consistant en
I’administration par voie orale de
400 mg/j pendant 3 mois, les mar-
queurs biochimiques du remaniement
osseux sont normalisés chez 74 % des
patients pagétiques, résultat compara-
ble a celui obtenu suite a I’administra-
tion du puissant amino-bisphosphonate
risédronate a la dose quotidienne de
30 mg/jour pendant deux mois (Peris,
2007). A la méme dose, le tiludro-
nate s’est également montré efficace
dans la prévention de perte osseuse
chez des patients paraplégiques, ceci
sans perturber de fagon significative
la formation osseuse (Chappard et al.,
1995). Le tiludronate s’est par contre
révélé inefficace tant pour réduire
I’incidence des fractures ostéoporoti-
ques vertébrales que pour augmenter
la densit¢ minérale osseuse (DMO)
spinale chez des femmes souffrant
d’ostéoporose post-ménopausique a la
dose orale de 200 mg par jour pendant
7 jours consécutifs au début de cha-
que mois (Reginster ef al., 2001). Une
étude antérieure avait pourtant montré
sa capacité a prévenir une chute de
DMO au niveau lombaire et a réduire
I’excrétion urinaire d’hydroxyproline
chez des femmes saines ménopausées
a la dose de 100 mg/jour par voie
orale pendant 6 mois (Reginster et
al., 1989). Enfin, de par son poten-
tiel anti-inflammatoire, le tiludronate
pourrait s’avérer utile dans les patho-
logies inflammatoires caractérisées
par la production par les macrophages
de cytokines de la phase aigué, telles
que par exemple I’arthrite rhumatoide
ou le relachement des protheses arti-
culaires (Santini et al., 2004).
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Chez le cheval

En médecine équine, les pathologies-
cibles englobent certains stades du syn-
drome podotrochléaire (naviculaire) et
de I’arthropathie dégénérative du tarse
(éparvin), mais pourraient s’élargir a
d’autres maladies avec remaniement
osseux anormal telles que les fractu-
res de fatigue, les 1ésions kystiques et
I’ostéoporose induite par I’immobili-
sation (Gray et al., 2002). Les tumeurs
osseuses ou dentaires et 1’hypercalcé-
mie maligne, bien que relativement
rares dans cette espéce, pourraient
également constituer des indications
pertinentes de ces molécules.

Le pamidronate est le premier bis-
phopshonate a avoir été utilisé chez le
cheval. Ses capacités d’inhibition de la
minéralisation osseuse avaient d’abord
été testées dans un modele d’induc-
tion d’exostoses (Lepage et Frangois,
1989). 1I s’était avéré efficace pour
inhiber temporairement la néoprolifé-
ration osseuse induite par le modele.
Le pamidronate avait ensuite été testé,
mais sans succes, sur des chevaux
souffrant d’un syndrome podotro-
chléaire (McGuigan ef al., 2000).

Depuis quelques années, 1’attention
s’est focalisée sur le tiludronate pour
une utilisation en médecine équine. Ce
principe actif a ét€¢ mis sur le marché
dans la majorité des pays européens,
mais pas en Belgique, pour le trai-
tement du syndrome podotrochléaire
(Denoix et al., 2003) et de 1’arthropa-
thie dégénérative du tarse, mais sur le
terrain son champ d’application s’est
¢largi a d’autres pathologies dont cel-
les précitées. Récemment, son effi-
cacité a été¢ prouvée dans un modele
d’ostéopénie induite par I’immobilisa-
tion (Delguste ef al., 2007) et dans des
cas de dorsalgie associce a des Iésions
ostéo-articulaires vertébrales (Coudry
etal.,2007).

Chez les autres espéces animales

Chez le chien, le pamidronate a été uti-
lisé avec succes dans des cas d’intoxi-
cation a la vitamine D (Rumbeiha et
al., 2000), d’hypercalcémie (Hostutler
et al., 2005) et d’ostéosarcome appen-
diculaire (Fan et al., 2007) ; le risédro-
nate dans le cadre de non-usage pro-
longé induit par immobilisation d’un
membre sous platre pendant 12 mois
(Yang Li et al., 2005) ; I’alendronate
pour le traitement de tumeurs osseuses
(Tomlin et al., 2000), d’ostéonécrose
de la téte fémorale (Bowers et al.,
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2004) et de perte osseuse autour de
prothéses (Jensen et al., 2007) ; et
le zolédronate dans un modele d’os-
téo-arthrose secondaire a une patholo-
gie des ligaments croisés (Agnello et
al., 2005) et dans la stabilisation des
arthroplasties totales de hanches (Wise
et al., 2005). Lalendronate a égale-
ment été proposé dans la prévention
de I’ostéoporose de la poule pondeuse
(Wilson et al., 1998). Par contre, 1’éti-
dronate s’est avéré inefficace dans le
contréle des signes cliniques associés
a de la myosite ossifiante progressive
chez un chat (Waldron ef al., 1985).

Principaux effets secondaires

Chez I’homme, les principaux effets
secondaires des bisphosphonates admi-
nistrés oralement sont d’origine diges-
tive (ulcéres oesophagiens et diarrhée).
Avec les amino-bisphosphonates, ces
désordres pourraient étre dis a une
apoptose des cellules épithéliales du
tube digestif au méme titre que celle
induite sur les ostéoclastes par inhibi-
tion enzymatique de la voie du méva-
lonate (Suri et al., 2001). De méme, la
premieére administration intraveineuse
d’un amino-bisphosphonate peut étre
accompagnée d’un syndrome grip-
pal (fievre et douleurs musculaires)
di a un effet pro-inflammatoire de la
substance (Santini et al., 2004), phé-
nomene également li¢ a 1’inhibition
de la farnesyl pyrophosphate synthase
(Coxon et al., 2006). Récemment, un
nouvel effet secondaire plus grave
a été observé : ’ostéonécrose de la
machoire induite par les bisphophona-
tes (Dannemann et al., 2007; Murad et
al., 2007). Cette entité est caractérisée
par une infection et une nécrose avas-
culaire des maxillaires, et semble étre
précipitée par un trauma local comme
par exemple une extraction dentaire.
Dans 95 % des cas, elle est secondaire
a un traitement par voie intraveineuse
de bisphosphonates a haute dose pour
traiter une pathologie tumorale, alors
que son incidence est trés faible chez
des patients ostéoporotiques traités par
des bisphosphonates oraux (Khosla,
2007).

D’autre part, I’administration de bis-
phosphonates en médecine humaine
sans administration concomitante de
calcium et/ou de vitamine D provoque
une hyperparathyroidie secondaire
(Vasikaran, 2001).

Certaines études suggerent que I’'usage
de certains bisphosphonates en cours
de croissance pourrait ¢galement

s’avérer délétere et aboutir a des ano-
malies morphologiques de la plaque
de croissance et a un ralentissement
de la croissance osseuse (Smith et al.,
2005).

Sur base des résultats d’une étude sur
un modele canin de réparation de frac-
ture (Monier-Faugere ef al., 1999), il
semble que les bisphosphonates ne
soient par contre pas préjudiciables a la
cicatrisation osseuse. Une autre étude
sur des chiens a montré que I’adminis-
tration a long terme de bisphosphona-
tes pouvait engendrer 1’accumulation
de micro-dégats dans 1’os, mais que
ce phénoméne était compensé d’un
point de vue mécanique par I’augmen-
tation de volume et de minéralisation
de I’os (Allen et al., 2006). Une étude
similaire récente chez la femme méno-
pausée recevant des bisphosphonates
a long terme n’a cependant pas mis
en évidence d’augmentation de 1’in-
cidence de micro-fractures dans 1’os
iliaque (Chapurlat et al., 2007).

Chez le cheval, certains cas de coliques
ont été rapportés suite a 1’administra-
tion de tiludronate a la dose de 1 mg/
kg sous forme de perfusion (Varela et
al., 2002 ; Delguste et al., 2007). La
tolérance du tiludronate sera plus lar-
gement discutée dans un paragraphe
prévu a cet effet de la section III.

IL. INVESTIGATION DE
LPEFFICACITE D’UN
TRAITEMENT AUX
BISPHOSPHONATES

Lévaluation objective de 1’efficacité
d’un traitement aux bisphosphonates
représente un défi, particuliérement
chez le cheval, pour plusieurs raisons.
Premierement, aucun modeéle expéri-
mental permettant la standardisation
des études n’existe pour les patholo-
gies cibles du tiludronate, a savoir le
syndrome podotrochléaire et 1’arthro-
pathie dégénérative du tarse. Ensuite,
les moyens d’évaluation clinique de
ces entités pathologiques, principa-
lement les examens de boiterie et
les radiographies, sont de sensibilité
limitée et leurs résultats potentielle-
ment subjectifs. Ainsi, s’ils permettent
en général de poser le diagnostic de
la pathologie, ils ne permettent pas
d’en suivre étroitement 1’évolution.
Enfin, le caractére non coopératif et
la taille de I’animal rendent indispen-
sable une anesthésie générale pour
la réalisation d’examens d’imagerie



plus sensibles tels que le scanner ou la
résonnance magnétique. Or, le carac-
tere pas ou peu invasif des techniques
de suivi d’efficacité d’un traitement
constituent un prérequis indispensa-
ble a leur application en routine sur
les chevaux de sport candidats a ce
type de traitement. De la méme fagon,
I’analyse quantitative des caractéris-
tiques osseuses, par histologie ou par
des tests biomécaniques, nécessite des
prélevements osseux invasifs (Steiger
et al., 1999), voire I’euthanasie des
animaux (Lepage et Frangois, 1989) et
de ce fait ne sont pas envisageables en
essais cliniques. Le développement de
moyens d’investigation non-invasifs
pouvant montrer une corrélation avec
I’histologie est donc indispensable
pour assurer un suivi thérapeutique
des bisphosphonates en situation cli-
nique (Lepage et al., 1998). La fina-
lit¢ de ce type d’investigation serait
de parvenir a développer un modele
PK-PD du tiludronate chez le che-
val, mettant en relation mathématique
un parametre de pharmacocinétique
avec D’effet thérapeutique estimé par
I’une de ces techniques non invasi-
ves. Aucune donnée de ce type n’est
disponible actuellement chez le che-
val, et celles disponibles en médecine
humaine ne concernent que 1’iban-
dronate (Pillai et al., 2004 ; Cremers
et al., 2005 ; Reginster et Gieschke,
2006). Par contre, différents moyens
d’évaluation non invasive du méta-
bolisme osseux ont été testés chez le
cheval. Ainsi, la mesure de la DMO
du métacarpien principal par DEXA
avec un appareil portable (Pixi, Lunar,
France) a ¢été validée sur chevaux
debout (Donabedian et al., 2005), et
a ensuite été utilisée avec succes dans
un modele d’ostéopénie induite par
immobilisation sous platre (Delguste
et al., 2007). Par contre, 1’adapta-
tion de cette technique pour d’autres
régions d’intérét comme le tarse ou le
pied n’est pas réalisable avec 1’appa-
reil en question pour des raisons tech-
niques de taille de chambre de mesure.
La technique du DEXA repose sur
I’atténuation par les tissus de deux
rayons de photons d’énergie différente,
permettant la distinction entre tissus
osseux et mous. Latténuation par le
tissu osseux est proportionnelle a sa
concentration en calcium, et le résul-
tat (DMO) est exprimé en grammes
de calcium par unité de surface. Les
deux principales limitations de cette
technique sont de ne pas tenir compte
la troisiéme dimension du volume
de I’os, et de mesurer simultanément

des densités osseuses corticales et
médullaires au niveau du site évalué.
Une autre technique d’imagerie uti-
lisée en médecine humaine, la QUS,
a ¢galement été testée chez le cheval
(Carstanjen et al., 2002 ; Carstanjen et
al.,2003a ; 2003b). Cette derniere per-
met une évaluation de la densité mais
également de la microarchitecture
osseuse dans sa partie superficielle.
Le principe repose sur le temps de pro-
pagation (vélocité, speed of sound ou
SOS) d’ultrasons entre 2 points fixes
(un émetteur, un récepteur) situés dans
une sonde longitudinale. Cette techni-
que a été validée sur chevaux debout
au niveau du métacarpien principal,
du radius et du tibia (Carstanjen et al.,
2002).

Outre ces techniques d’imagerie,
les marqueurs sanguins du métabo-
lisme osseux ont été étudiés avec
grand intérét ces derniéres années
chez le cheval (Lepage et al., 2001 ;
Mcllwraith, 2005). Ils peuvent étre
subdivisés en marqueurs soit de la for-
mation soit de la résorption osseuse
selon le processus qu’ils reflétent.
Ils présentent 1’avantage de ne pas
nécessiter d’appareillage colteux ni
de tranquillisation ou de manipula-
tion difficile. Leur intérét en médecine
équine est d’autant plus évident qu’il
se pourrait que, comme en médecine
humaine (Garnero et al., 1994), cer-
tains marqueurs de résorption soient
des indicateurs précoces de 1’effet
d’un traitement aux bisphosphonates
(Delguste et al., 2007). Les marqueurs
sanguins qui ont été le plus étudiés
chez le cheval sont les suivants : les
phosphatases alcalines osseuses (bone
ALP), I’ostéocalcine (OC), et le pep-
tide carboxy-terminal du procollagene
de type I (PICP) en tant que mar-
queurs de la formation osseuse, et
deux types de carboxy-télopeptides du
collagene de type I (CTX-1 et CTX-
MMP, anciennement appelé ICTP) en
tant que marqueurs de la résorption
osseuse (Lepage et al., 2001 ; Price et
al., 2001 ; Jackson et al., 2003a). En
médecine humaine, les marqueurs de
résorption sont communément dosés
sur I’urine, par commodité. Cependant,
cette commodité n’est pas une réalité
chez le cheval, et une étude réalisée
chez des chevaux traités au tiludronate
suggere que le dosage du CTX-1 uri-
naire est moins sensible que le CTX-1
plasmatique pour évaluer 1’inhibition
de la résorption osseuse induite par
les bisphosphonates dans cette espece
(Delguste ef al., 2008).

La bone ALP est une iso-enzyme
associée aux membranes cellulaires
des ostéoblastes dont I’activité est
concentrée aux sites de minéralisation
(Henson et al., 1995), ce qui expli-
que sa spécificité de marqueur de la
formation osseuse. Cette iso-enzyme
constitue jusqu’a 92 % des phospha-
tases alcalines totales chez le poulain
nouveau-né, contre une vingtaine de
pourcents chez les chevaux de plus
de 5 ans (Price et al., 1995a). LOC
est une petite protéine non collagéni-
que synthétisée principalement par les
ostéoblastes (Camarda et al., 1987), et
incorporée dans la matrice extracel-
lulaire de 1’0s. Une fraction de 1’OC
nouvellement produite lors de la for-
mation osseuse est libérée dans la cir-
culation sanguine, ce qui permet sa
détection en tant que marqueur de la
formation osseuse. Cependant, aussi
bien de 1I’0OC intacte ainsi que des
fragments d’OC sont retrouvés dans le
sang (Lepage et al., 2001), et le déve-
loppement de méthodes de détection
spécifiques de I’OC intacte pourrait
permettre une évaluation encore plus
spécifique de la formation osseuse.

Le collagene de type I est présent dans
I’os sous forme de faisceaux assem-
blés entre eux par différents mécanis-
mes de pontage spécifiques, dont les
liaisons croisées hydroxypyridinium,
pour former des fibres (figure 3).
Lors de la résorption osseuse, cette
trame organique est clivée, et diffé-
rents produits de dégradation, dont le
CTX-1, sont libérés dans la circulation
pour étre éliminés. Ce marqueur de
la résorption osseuse, issu de I’extré-
mité carboxy-terminale du collagéne
de type I et contenant le site de pon-
tage pyridinium, est tres utilisé dans le
cadre du suivi de traitements aux bis-
phopshonates en médecine humaine
(Fink et al., 2000 ; Greenspan et al.,
2000 ; Rosen et al., 2000 ; Nenonen et
al., 2005 ; Lein et al., 2007), et semble
particuliérement intéressant dans le
suivi d’un traitement au tiludronate
chez le cheval également (Varela et al.,
2002 ; Delguste et al., 2007).

III. SYNTHESE DES DONNEES
SUR LE TILUDRONATE CHEZ
LE CHEVAL

Le tiludronate est actuellement de plus
en plus utilisé en pratique équine dans
de nombreux pays européens. C’est
pourquoi, afin d’en rationnaliser 1’ad-
ministration et de bien en cerner les
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Figure 3. Maturation extracellulaire des molécules de collagene de type 1.
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La molécule de procollagene de type I est constituée par l'association en triple hélice de deux chai-
nes alpha 1 et d'une chaine alpha 2. Elle comprend une zone hélicoidale, des parties linéaires aux
deux extrémités (N et C télopeptides) et des propeptides N et C-terminaux. Lorsque la molécule de
collagene est synthétisée et sécrétée dans l'espace extracellulaire, les propeptides amino et carboxy
terminaux sont clivés par des enzymes spécifiques et libérés dans la circulation. Les molécules de
collagene proprement dite (région hélicoidale + télopeptides) s'assemblent pour former les microfi-
brilles de collagene qui se regroupent entre elles pour former la fibre de collagene. (D aprés Garnero

etal., 2000)

indications et les limites, il s’avere
important de réaliser une synthese des
données disponibles dans la littérature
sur ses propriétés pharmacocinétiques,
d’efficacité et d’innocuité.

Pharmacocinétique

Peu de données ont été publi¢es sur
la pharmacocinétique du tiludronate
chez le cheval. Cependant, les études
réalisées rejoignent les données dispo-
nibles sur la souris, le rat, le lapin, le
chien et le singe (Davi et al., 1999). En
raison de sa forte affinité pour les tis-
sus calcifiés et d’un relargage lent de
ce compartiment profond, le tiludro-
nate posseéde un trés grand volume de
distribution, estimé a 1,9 L/kg chez le
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cheval (Delguste et al., 2008) et sa clai-
rance plasmatique est faible, estimée a
0,026 L/kg/h chez le cheval (Delguste
et al.,2008). Sa pharmacocinétique est
également caractérisée par une assez
forte liaison aux protéines, de 1’or-
dre de 80 % chez le cheval (Agence
nationale du Médicament vétérinaire,
20006), une absence de métabolisation,
et une élimination quasi exclusive-
ment urinaire de la molécule intacte
(Agence nationale du Médicament
vétérinaire, 2006). Aprés dix admi-
nistrations quotidiennes consécutives
de 0,1 mg/kg par voie intraveineuse,
30 a 50 % de la dose administrée est
fixée dans I’os (Agence nationale du
Médicament vétérinaire, 2006). La
distribution du tiludronate au sein de

I’os n’est pas homogene, avec des
concentrations supérieures au niveau
des sites de remodelage plus intense
(Agence nationale du Médicament
vétérinaire, 2006), et de 1’os trabécu-
laire que de I’os cortical en régle géné-
rale (Delguste et al., 2006). D’autre
part, des concentrations osseuses plus
faibles chez les sujets plus agés ont
été rapportées chez le rat (Davi et al.,
1999), mais ce parametre n’a pas été
¢étudié chez le cheval. La persistance
osseuse du tiludronate est longue,
comme en témoignent les concentra-
tions élevées retrouvées au niveau de
biopsies du fuber coxae chez un hon-
gre sain, sept mois apres traitement
(Delguste et al., 2006). Par ailleurs,
la demi-vie plasmatique chez des che-
vaux sains a été estimée a environ 51 h
(Delguste et al., 2008). Cette derniere
a cependant probablement été large-
ment sous-estimée, faute d’une tech-
nique de sensibilité suffisante pour
la détection de faibles concentrations
plasmatiques (LOQ 0,025 mg/L),
comme en témoignent des études sur
I’alendronate chez ’homme (Lasseter
etal.,2005). La pharmacocinétique du
tiludronate chez le cheval est linéaire
pour des administrations allant de 0,05
a 0,2 mg/kg, soit des posologies com-
parables a la posologie actuellement
enregistrée de 0,1 mg/kg/j (Delguste
et al., 2005). D’autre part, la phar-
macocinétique semble stationnaire
suite a 1’administration de 10 doses
quotidiennes consécutives de 0,1 mg/
kg, lesquelles ne ménent pas a une
accumulation notoire, avec un ratio
de I’ordre de 1,3 (Delguste et al.,
2005 ; 2008). Cette faible accumula-
tion peut sembler étonnante sur base
de la demi-vie estimée du tiludronate
chez le cheval de 51 h (Delguste et
al., 2008), mais s’explique probable-
ment par la grande différence entre la
demi-vie plasmatique apparente lors
des phases initiales de distribution et
d’élimination, et la probable vérita-
ble demi-vie d’¢limination terminale
suite au relargage progressif et de
faible intensité a partir du comparti-
ment osseux, les 51 h rapportées étant
vraisemblablement un « compromis »
de fiabilité¢ limitée entre ces valeurs
(Delguste et al., 2008). D’autre part,
ce facteur d’accumulation est vrai-
semblablement sous-estimé du fait du
nombre limité d’administrations quo-
tidiennes consécutives par rapport a la
probable véritable demi-vie terminale.
De méme, la demi-vie plasmatique de
4,5 h annoncée pour la formulation
commerciale du tiludronate est une



estimation a partir des phases initiales
de distribution et d’élimination et ne
correspond pas a la véritable demi-vie
d’¢élimination terminale de la molé-
cule.

Récemment, une technique d’admi-
nistration de tiludronate en injection
loco-régionale sous garrot a égale-
ment été décrite (Desbrosse, 2007).
La technique consiste en 1’adminis-
tration de 150 mg de tiludronate par
cheval dans la veine digitée latérale.
Malheureusement, aucune étude phar-
macocinétique n’est disponible pour
ce type d’administration. S’il est cer-
tain que cette nouvelle voie d’adminis-
tration recherche une action inhibitrice
de la résorption locale plus importante
au niveau de la zone osseuse affectée,
en pratique il semble qu’elle donne
également lieu a des effets généraux
plus larges dont une action analgési-
que relativement rapide mais encore
inexpliquée (Godfrin et al., 2000 ;
Bender et al., 20006).

Innocuité

La tolérance suite a 1’administration
intraveineuse du tiludronate au cheval
est bonne, que ce soit suite a 10 injec-
tions quotidiennes de 0,1 mg/kg ou
a une perfusion lente de 1 mg/kg. Le
principal effet secondaire pouvant étre
observé apres 1’administration de tilu-
dronate est des signes de colique 1égers
a modérés et régressant spontanément,
chez moins de 5 % des chevaux apres
administration de 0,1 mg/kg (Agence
nationale du Médicament vétérinaire,
2006), et chez 10 a 40 % des chevaux
apres administration de 1 mg/kg en
perfusion lente (Varela ef al., 2002;
Delguste et al., 2007 ; 2008). Cette
incidence est comparable a celle des
effets secondaires gastro-intestinaux
rencontrés chez ’homme apreés admi-
nistration de tiludronate et d’autres
bisphosphonates par voie orale, esti-
mée a 20 a 25 % (Reginster, 1992).

Si aucun effet délétére n’a été constaté
sur les fonctions hépatique et rénale,
une légere augmentation de la fré-
quence cardiaque et une légere hypo-
calcémie, toutes deux transitoires, ont
été démontrées dans une étude réalisée
chez des chevaux ou le tiludronate a
été administré sous forme de perfusion
intraveineuse lente de 1 mg/kg (Varela
et al., 2002). L’hypocalcémie ne
concernait que le calcium total et pas
I’ionisé, ce qui expliquait 1’absence de
signes cliniques associés. Toutefois,
les auteurs de cette étude recomman-

dent, en raison du risque d hypocalcé-
mie plus sévere, un respect rigoureux
des précautions d’administration du
tiludronate a cette posologie en termes
de volume de solution et de vitesse
de perfusion, a savoir 1 litre en 20 a
30 minutes minimum quels que soient
I’age et la taille de I’animal.

Efficacité

Dans I’espéce équine, une premicre
étude a été réalisée sur 5 chevaux adul-
tes sains (Varela et al., 2002) pour
étudier les effets a court terme d’une
perfusion intraveineuse de 1 mg/kg de
tiludronate sur différents marqueurs
sanguins du métabolisme osseux (OC,
bone ALP, ICTP et CTX-1). Seul un
effet significatif sur le CTX-1 a été
observé, avec une chute moyenne de
72,4 % du taux de ce marqueur par
rapport a la valeur basale 24 heures
apres le traitement.

Une autre étude a ensuite été menée sur
un modele expérimental d’ostéopénie
induite par immobilisation sous platre
d’un membre antérieur, suivie par un
retour a I’entrainement (Delguste et
al., 2007). Seize hongres adultes sains
ont été immobilisés pendant § semai-
nes. Huit d’entre eux ont regu un
placebo et les 8 autres du tiludronate
a raison de deux perfusions intravei-
neuses de 1 mg/kg, I’'une en début et
I’autre a mi-immobilisation, soit a 4
semaines d’intervalle. Contrairement
a ’administration de placebo, chaque
administration de tiludronate a induit
une chute significative du CTX-1 séri-
que de I’ordre de 50 % en 24 heures.
Tandis que les taux de ce marqueur
sont restés supérieurs a leur valeur
basale pendant les 6 premiéres semai-
nes d’immobilisation chez les ani-
maux ayant recu le placebo, les taux de
CTX-1 des chevaux traités au tiludro-
nate sont restés sous leur niveau basal
pendant la quasi-totalité de 1’étude. La
différence entre les deux groupes de
traitements était significative pendant
au minimum 1 semaine apres chaque
administration. Par contre, aucun effet
du traitement sur la hone ALP n’a
été mis en évidence, suggérant 1’ab-
sence d’effet indésirable du tiludro-
nate sur la formation osseuse a cette
dose. Le traitement au tiludronate a
également permis de prévenir la chute
de DMO observée a long terme (soit
12 semaines apres la fin de I’immobi-
lisation) sur le métacarpien principal
du membre platré. Ainsi, une chute de
presque 10 % de la DMO moyenne a

été constatée dans le groupe placebo,
contre une diminution de 2 % dans
le groupe traité au tiludronate. Par
contre, cet effet préventif ne s’est pas
marqué au niveau du membre contro-
latéral, ot une chute modérée de DMO
(de ’ordre de 5 %) a été constatée
aussi bien dans le groupe placebo que
dans le groupe traité, confirmant 1’af-
finité plus importante du tiludronate
pour les sites subissant un processus
de résorption plus intense, en 1’oc-
currence le membre platré dans cette
étude. Aucun effet de I’immobilisation
ni du traitement n’a par contre été
mesuré¢ par QUS sur la face latérale
du métacarpien principal, suggérant
I’absence de remaniement significatif
dans le cortex osseux superficiel de
cet os. Enfin, aucun effet significatif
du traitement sur les scores de boiterie
n’a pu étre mis en évidence au travers
de cette étude, malgré les hypothe-
ses d’effet analgésique des bisphos-
phonates en général (Bender et al.,
2006), et d’effet anti-inflammatoire
des non-amino-bisphosphonates, dont
fait partie le tiludronate, en particulier
(Monkkonen et al., 1998).

Deux études cliniques ont été menées
afin de tester 1’efficacit¢ du tilu-
dronate dans le cadre de différentes
pathologies a composante osseuse
chez le cheval. La premiére concer-
nait le syndrome naviculaire (Denoix
et al., 2003), et comparait 1’effica-
cité de 2 posologies (10 injections
quotidiennes consécutives de 0,05 et
0,1 mg/kg, respectivement) sur deux
sous-groupes de chevaux souffrant du
syndrome naviculaire soit en forme
aigu€ (n = 33), soit en forme chroni-
que (n = 17). Le suivi clinique était de
6 mois, et I’efficacité était évaluée en
fonction de la réponse au traitement en
termes de 1ésions radiographiques, de
scores de boiterie, de réponse aux tests
de flexion et d’extension des mem-
bres, et de retour a un niveau d’activité
normal. La posologie la plus élevée
s’est avérée efficace, contrairement a
la plus faible et au placebo, pour amé-
liorer les boiteries d’apparition récente
(< 6 mois) et favoriser le retour a un
niveau d’activité normal. Par contre,
aucun effet statistiquement significatif
du traitement sur les 1ésions radiogra-
phiques ou sur les réponses aux tests
de flexion n’a pu étre mis en évidence
chez ces mémes chevaux. Aucun effet
significatif du traitement n’a pu étre
mis en évidence non plus sur les cas
chroniques, possiblement a cause du
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nombre restreint de sujets dans cette
catégorie et de la nécessité d’admi-
nistrer plusieurs traitements en cas de
pathologie chronique.

La seconde ¢étude clinique a testé 1’ef-
ficacité du tiludronate sur 15 chevaux
versus un placebo administré a 14 che-
vaux dans des cas de dorsalgie asso-
ciée a des lésions d’ostéo-arthrose au
niveau de la colonne thoraco-lombaire
(Coudry et al., 2007). La posologie
était de 1 mg/kg en perfusion intravei-
neuse lente, et le suivi clinique de 4
mois. Le tiludronate s’est avéré effi-
cace en termes d’amélioration clinique
de la flexibilité dorsale suite au traite-
ment. Par contre, aucune évolution
n’a pu étre objectivée sur les images
radiographiques et scintigraphiques.

En résumé, chez le cheval, I’adminis-
tration intraveineuse lente de tiludro-
nate a la dose de 1 mg/kg est bien tolé-
rée et provoque une chute significative
et reproductible du taux de CTX-1
dans le sang, ce qui suggere d’une part
que ce marqueur est un indicateur sen-
sible de I’effet du traitement et d’autre
part que le tiludronate est un inhibiteur
efficace de la résorption osseuse dans
cette espéce. Cadministration de cette
dose sous forme de 10 administrations
quotidiennes consécutives de 0,1 mg/
kg donne lieu a des résultats moins
reproductibles sur le CTX-1, mais a
des expositions plasmatiques similai-
res. La capacité du tiludronate a pré-
venir I’ostéopénie objectivée par des
mesures de DMO en modele expéri-
mental confirme son efficacité en tant
qu’inhibiteur de la résorption osseuse.
Une efficacité clinique a également
été¢ démontrée a la dose totale de 1 mg/
kg administrée en 10 administrations
quotidiennes consécutives de 0,1 mg/
kg dans des cas de syndrome podotro-
chléaire provoquant une boiterie d’ap-
parition récente, ainsi que dans cer-
tains cas de dorsalgie associée a des

Iésions radiographiques de la colonne
sous forme d’administration en perfu-
sion unique. Par contre, I’amélioration
clinique chez ces animaux n’a pu étre
objectivée par les techniques d’image-
rie classiques. Dans 1’état actuel des
connaissances, ’adaptation des poso-
logies et la fréquence de répétition
des traitements en situation clinique
restent a déterminer.

IV. CONCLUSION ET
PERSPECTIVES

Les bisphosphonates, et le tiludro-
nate en particulier puisqu’il est le seul
actuellement disponible en Europe
avec une autorisation de mise sur le
marché pour les chevaux, constituent
une classe de médicaments dont les
champs d’applications sont multiples,
comme en témoignent les études réa-
lisées en médecine humaine (Russell,
2007). Cette classe de médicament
est probablement sous-exploitée chez
le cheval, mais la réalisation d’études
cliniques probantes chez cette espece
est limitée par les difficultés considé-
rables d’évaluation objective de leurs
effets. D’autre part, aucun modéle
expérimental n’existe pour les prin-
cipales pathologies-cibles actuelles
du tiludronate chez le cheval, dont le
syndrome podotrochléaire et 1’arthro-
pathie dégénérative du tarse. De larges
études multicentriques seront donc
encore nécessaires pour mieux docu-
menter 1’efficacité du tiludronate sur
différentes pathologies ostéo-articulai-
res chez le cheval en situation clinique
et en optimaliser la posologie. D’autre
part, la possibilité d’une action anal-
gésique et/ou anti-inflammatoire du
tiludronate restant ouverte, son admi-
nistration en tant que tel pourrait étre
mise a profit dans un cadre dépassant
celui des pathologies locomotrices a
composante osseuse. De la découle-
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