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Le tiludronate : mode d’action et utilisation thérapeutique

dans I’espece équine en pathologie locomotrice
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RESUME :

L’os est une structure qui subit de fortes contraintes biomécaniques. Il s’adapte a ces contraintes
par un remaniement permanent grace via des phénomenes de résorption et de formation osseuse
grace a I’action des ostéoclastes et des ostéoblastes. Ce remaniement, s’il est excessif peut mener
a une ostéolyse par un exces de résorption et générer une douleur osseuse. Le tiludronate est un
biphosphonate qui inhibe la résorption osseuse en agissant sur ces cellules et qui favorise la
fixation osseuse du calcium. Il est disponible en médecine vétérinaire équine sous le nom de
Tildren®. Il est tres bien toléré et est efficace pour le traitement de la maladie naviculaire et de
I’éparvin. De nombreuses pathologies, comme les fractures de fatigue, les enthésopathies, les
arthropathies synoviales intervertébrales, les kystes osseux sous-chondraux, le remaniement de
I’0s carpal III et les contusions osseuses sont caractérisées par un fort remaniement osseux. Le
tiludronate offre des perspectives thérapeutiques intéressantes et semble efficace dans ces
situations. Son action sur le cartilage, en inhibant la synthése d’enzymes qui le dégradent,
pourrait présenter un intérét évident dans le traitement des pathologies ostéo-articulaires

dégénératives.

MOTS CLES: Appareil locomoteur, pathologie, os, ostéolyse, inhibiteur de la résorption

osseuse, tiludronate, mode d’action, thérapeutique, cheval

JURY :

Président : Pr.
Directeur : Pr. JM DENOIX
Assesseur : Dr. JM MAILHAC

Adresse de I’auteur :

M. POIRCUITTE Guillaume — Le Bois des Cauches. 60530 Neuilly en Thelle (France)



Tiludronate : mechanism of action and therapeutic use for

the equine specie in locomotor pathology
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SUMMARY :

Bone is a structure undergoing heavy biomechanical stresses. It adapts to these stresses through
permanent remodelling via resorption and bone production actioned by osteoclasts and
osteoblasts. This remodelling, if excessive, can lead to an osteolysis by excess of resorption and
generate bone pains. Tiludronate is a bisphosphonate which inhibits bone resorption by acting on
bone cells and facilitates the fixation of calcium on bones. It is available in equine veterinarian
medicine as Tildren. It is very well tolerated and is efficient for treating navicular disease and
bone spavin. A large number of conditions, such as stress fractures, enthesopathies, synovial
intervertebral arthropathies, subchondral bone cysts, alteration of the third carpal bone and bone
contusions are characterized by strong bone remodelling. Tiludronate offers interesting
therapeutic prospects and seems effective in these situations. Its action on cartilage may present
an obvious interest in treating degenerative bone arthritis by inhibiting the production of

deliterious enzymes.
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Introduction

Les biphosphonates, analogues des pyrophosphates sont utilisés depuis plus de trente ans en
médecine humaine pour leur capacité d’inhiber la résorption osseuse. Ils sont largement utilisés
avec succes dans le traitement des affections caractérisées par un important remaniement osseux

comme la maladie de Paget, les néoplasies osseuses et 1’ostéoporose post-ménopausique.

Les affections du systéme locomoteur sont une cause majeure de baisses de performances chez les
chevaux et peuvent les écarter de la compétition pendant une période plus ou moins longue. Parmi

ces affections, les 1ésions osseuses associées a un fort remaniement sont fréquemment incriminées.

En médecine vétérinaire équine, le tiludronate est désormais disponible. Il s’agit du premier
biphosphonate pour les boiteries a composante osseuse. Cette molécule ouvre de nouvelles
perspectives dans le traitement des affections osseuses associées a des 1ésions de type ostéolytique
ou de remaniement osseux anormal et posséde une autorisation de mise sur le marché pour le

traitement de 1’éparvin et de la maladie naviculaire.

Pour mieux comprendre les utilisations envisageables du tiludronate dans 1’espéce €équine, nous
rappellerons quelques éléments clés de I’histologie du tissu osseux et de son remaniement, puis
nous nous intéresserons au mécanisme d’action de ce biphosphonate sur les cellules osseuses.
Enfin, nous exposerons I’efficacité du tiludronate dans le traitement de la maladie naviculaire et de
I’éparvin proposerons d’autres entités pathologiques associées a un important remaniement 0sseux,

pour lesquelles le tiludronate pourrait étre indiqué.






A—-LE TISSU OSSEUX ET SON
REMANIEMENT






[ - STRUCTURE DU TISSU OSSEUX

Le tissu osseux est principalement formé d’une matrice minéralisée formant des lamelles, a laquelle

sont associées des cellules et un tissu conjonctif richement vascularisé.

Il permet le soutien du corps tout entier et fournit un support aux attaches musculaires, tendineuses
et ligamentaires nécessaires aux mouvements. Il possede également une fonction homéostasique en
constituant une réserve minérale dans laquelle le sang peut puiser ou déposer des sels de calcium de

facon a maintenir constante sa composition (Barone 1986).

Le tissu osseux est en perpétuel remaniement, a la fois pour assurer cette derniére fonction et pour

s’adapter aux contraintes mécaniques exercées sur lui.

1 — Les variétés du tissu osseux

a - Le tissu osseux fibreux non lamellaire

Il s’agit d’un tissu primitif ou immature qui apparait le premier au cours de la différentiation du
tissu osseux. La matrice osseuse ne se dispose pas en lamelles réguliéres mais en plages ou les
fibres de collagéne ont une orientation anarchique (figure 1). Il est principalement rencontré chez le
feetus et chez I’individu en croissance, puis il est progressivement résorbé et remplacé par de 1’os
mature au cours du développement squelettique. Il peut réapparaitre en grande quantit¢ dans les
territoires ou la néoformation de tissu osseux est trés rapide : cals de fracture, foyers inflammatoires

de I’os, les tumeurs ostéogéniques et sur les sites d’insertion ligamentaires et tendineuses.

b - Le tissu osseux lamellaire

Il caractérise 1’os adulte. Il est constitué par un assemblage de lamelles osseuses superposées (figure
1). L’orientation des fibres de collagene et la disposition spatiale des lamelles dépendent des
contraintes mécaniques subies par la piéce osseuse. Contrairement a 1’os fibreux, 1’os lamellaire est

plus dense ce qui lui confére une remarquable résistance mécanique.

On rencontre cette structure lamellaire dans I’os compact et 1’os spongieux (figure 2).
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Figure 1: Les variétés du tissu osseux (Fontaine et al. 2001)
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Figure 2: Structure d'un humérus de chien (Banks 1993)
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- L’0s compact :

C’est ’os des corticales et représente la plus haute valeur mécanique. Il est constitué par la
juxtaposition et I’imbrication étroite d’un grand nombre d’ostéones, unités architecturales de 1’os
compact. Chacune de ces unités décrit un systéme cylindrique de lamelles osseuses disposées

concentriquement (figures 3 et 4) (Barone 1986, Banks 1993).

Chaque ostéone présente un étroit canal central (canal de havers) circonscrit par un nombre variable
de lamelles. Les canaux centraux sont réunis entre eux par des canaux a direction oblique par un

étroit canal perforant (canal de Volkmann).

Le tissu osseux compact est constamment renouvelé par une succession ordonnée et orientée dans
I’espace de phénoméne d’ostéolyse et d’ostéogenese. Un front d’ostéoclastes, précédant la
progression d’un bourgeon capillaire et de fibres nerveuses, résorbe le tissu osseux ancien en
creusant un tunnel en forme grossiérement cylindrique (figure 5 et 6). En arriere de cette zone,
accompagnant la progression du bourgeon vasculaire, des cellules mésenchymateuses se
multiplient ; certaines se différencient en ostéoblastes qui ¢laborent la substance ostéoide. Ces
ostéoblastes s’entourent ainsi d’une matrice osseuse qui se minéralise ; ils s’agencent pour former
des lamelles concentriques qui constituent un nouvel ostéone. Les contraintes mécaniques imposées

a la picce osseuse orientent la formation des ostéones pour assurer une résistance maximale.

Du fait de ce renouvellement permanent, certains ostéones (les plus récents) apparaissent entiers,
d’autres plus anciens et partiellement remplacés apparaissent incomplets et constituent les systémes

interstitiels (figure 4).

- L’0s spongieux :

Il occupe les extrémités des os longs et la partie profondes des os des autres types. Les lamelles
osseuses, moins nombreuses, ramifiées et anastomosées, délimitent des lacunes irrégulieres et
volumineuses contenant des vaisseaux sanguins et de la moelle osseuse hématopoiétique (figure 7).
Leur orientation n’est pas quelconque, elle est déterminée par les pressions et les tractions qui
s’exercent sur chaque picce osseuse, de facon a répondre avec le maximum d’efficacité aux

sollicitations mécaniques (Barone 1986, Poirier et al 1995).
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2 — Les composants du tissu osseux

Il est formé d’une matrice minéralisée a laquelle sont associées des cellules et un tissu conjonctif

richement vascularisé.

a - La matrice osseuse

Elle est d’abord organique mais fixe trés rapidement des sels minéraux.

- La fraction organique :

Elle est produite par les ostéoblastes. Elle est constituée de fibres de collagéne de type I qui
représentent 95 % de la matiére séche et d’une substance fondamentale. Elle comporte des
polysaccharides (glycosaminoglycanes et protéoglycanes) et des protéines (ostéocalcine,
ostéonectine, sialoprotéines, phosphoprotéines) qui influencent la minéralisation. Elle contient
¢galement des facteurs de croissance, régulateurs des fonctions cellulaires osseuses. Elle est baignée

d’eau, d’¢électrolytes et de protéines sériques.

- La fraction minérale :

Elle est composée majoritairement de calcium et de phosphore et représente 99 % du calcium et 85
% du phosphore de 1’organisme. Elle se présente sous la forme de phosphates de calcium amorphes
pour 40 % et de cristaux d’hydroxyapatite (Ca;o (PO4)s(OH) ) pour 60 %. Elle contient é¢galement
du sodium, du magnésium, du fluor. Les cristaux d’hydroxyapatite sont étroitement associés aux

fibres de collagene.

- La minéralisation :

Des granules de phosphates de calcium apparaissent dans les mitochondries des ostéoblastes et dans
les vésicules matricielles, formées a partir de la membrane plasmique des ostéoblastes. Si leur role
n’a pas été clairement établi, il a été suggéré que ces organites étaient capables d’influencer la
minéralisation en concentrant et en libérant le phosphate de calcium (Wuthier 1985, Boskey et al.
1997). La croissance du cristal est ensuite permise grace a 1’existence d’une trame protéique qui
fixe le calcium. La maturation du cristal comporte le remplacement partiel des phosphates par des

carbonates.

15



Coupe Transversale

Bordure
ostéoide

Os nouveau

Ostéon en
formation

Ostéon
mature

Canal de
1’ ostéon

Coupe Longitudinale
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b — Les cellules

- L’ostéoclaste

L’ostéoclaste est la cellule de la résorption osseuse. Il entre en jeu dans toutes les situations ou il y a

un phénomeéne d’ostéolyse.

C’est une cellule géante plurinucléée avec un cytoplasme généralement acidophile riche en
organite, notamment en lysosomes et en vacuoles. L’ostéoclaste est formé a partir de la fusion de

cellule précurseur entre elles ou de la fusion de cellule précurseur avec un ostéoclaste préexistant.

Ils sont retrouvés proche, ou sur la surface osseuse qui est résorbé et sont responsables de la
résorption en bloc de 1’os incluant la matrice et la partie minérale. Les lacunes concaves dans

lesquelles ils travaillent s’appellent les lacunes de Howship.

La partie en contact avec 1’0os posséde une bordure en brosse (« ruffled border ou membrane
ondulée») et est entourée par une partie sans organites (« clear zone ») qui lie la cellule a la matrice
osseuse grace a des podosomes (« sealing zone ») (figure 8). Ceci ménage donc un espace de
résorption osseuse. L’ostéoclaste contient I’anhydrase carbonique qui génére des protons et des
bicarbonates par hydratation du dioxyde de carbone. Ces protons sont libérés dans la lacune de
résorption par une pompe a proton (« vacuolar proton pomp ») ce qui permet de maintenir un pH
nécessaire a la résorption osseuse. Les lysosomes fusionnent avec la membrane ondulée et libérent
des enzymes protéolytiques comme des phosphatases acides et des cathepsines (capables de
dégrader le collagéne de type I) (Delaisse et al. 1991, Suda et al. 1997). La fraction minérale est
d’abord solubilisée, puis les protéines sont digérées (figure 9). L’ostéoclaste peut éroder 1’os au
rythme de 400 microm3/hr et est 10 a 50 fois plus efficace a résorber I’os que 1’ostéoblaste a le

former.

- L’ostéoblaste

Les ostéoblastes produisent la matrice appelée ostéoide et sont responsables de sa minéralisation

(figure 9).

L’ostéoblaste est une cellule cuboide, hypertrophiée et polarisée avec un cytoplasme basophile riche
en phosphatase alcaline. Il possede un seul noyau excentré, entouré¢ d’un unique appareil de golgi,

ainsi qu’un proéminent nucléole. On y trouve de nombreuses mitochondries dans lesquelles on peut
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observer des granules contenant du calcium et du phosphate. Des jonctions de type « gap » relient

les ostéoblastes entres eux ainsi qu’aux cellules bordantes.

I1 synthétise les matériaux nécessaires a 1’élaboration de la fraction organique dont le collagéne de
type I, des protéines non collagéniques comme 1’ostéonectine, 1’ostéocalcine, des protéoglycanes,
des sialoprotéines et d’autres glycoprotéines ainsi que quelques facteurs de croissance (Marks et

Popoff 1988).

Outre sa participation dans la formation du tissu osseux, 1’ostéoblaste joue un rdle prépondérant

dans le systéme de communication intercellulaire et dans le couplage formation-résorption.

- Les cellules bordantes

Ce sont des cellules aplaties pourvues d’un noyau allongé dont le cytoplasme est pauvre en
organites qui couvrent la majeure parie de la surface osseuse. Elles sont reliées entres elles par des
jonctions de type « gap » et aux ostéocytes par un réseau de canalicules et sont impliquées dans
I’homéostasie du calcium. Elles représentent une barriere entre les fluides extracellulaires et 1’0s.
Leur role n’est pas tout a fait ¢lucidé mais elles pourraient intervenir dans le remodelage osseux,
sous I’action de la parathormone, qui serait a 1I’origine d’une rétraction de la cellule permettant ainsi

I’acces des cellules de la résorption a la surface osseuse (Marie 1989).

- Les ostéocytes

Ils proviennent presque entierement de 1’emprisonnement d’un ostéoblaste au sein de la matrice
calcifiée. Les autres dérivent des fibrocytes aprés métaplasie. Ce sont des cellules ovoides au
cytoplasme peu abondant avec de nombreux prolongements cytoplasmiques effilés qui occupent de
fins canalicules dans la matrice osseuse et qui entrent en contact avec les ostéocytes voisins. Ils se
trouvent dans des logettes appelées ostéoplastes. Leur principale activité réside dans I’homéostasie
calcique par des phénoménes de déminéralisation et de reminéralisation sous I’influence de certains

facteurs (parathormone, vitamine D, calcitonine).
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I - LE REMANIEMENT OSSEUX

Bien que I’apparence anatomique de 1’os ne change pas significativement au cours de la vie de
I’animal, il est en renouvellement permanent. Le processus par lequel 1’0os change ses
caractéristiques internes sans altérer sa morphologie s’appelle le remaniement osseux au cours
duquel un os lamellaire ancien est remplacé par un nouvel os lamellaire. Il est caractérisé par une
succession d’étapes comprenant une phase d’activation (A), une phase de résorption (R) et une
phase de formation (F). Cette séquence ARF est régie par ’activité des cellules osseuses. Chez le
squelette adulte normal, la résorption est suivie par la formation en quantité égale. Lors de
contraintes biomécaniques répétées (et dans certaines situations pathologiques comme des troubles
endocriniens par exemple), il peut y avoir un déséquilibre entre la résorption et la formation osseuse

menant a une sclérose ou a une ostéolyse, responsable d’une douleur osseuse.

1 — Déroulement du remaniement osseux.

Le remaniement osseux implique 1’activité d’ostéones et de groupes de cellules (figure5). Cet
ensemble constitue une BMU (basic multicellular unit) (Banks 1993) et le résultat final au sein
d’une de ces unité s’appelle une BSU (basic structural unit). Si les BMU sont différents entre 1’os
compact et I’os spongieux, le mécanisme de remaniement osseux est similaire et on prendra

I’exemple de I’0os compact.

a — Phase d’activation

Elle correspond au recrutement des ostéoclastes. Elle débute par la reconnaissance des ostéoclastes
d’une zone destinée a la résorption a un point donné dans un ostéone. Ces cellules adheérent a la
surface de cette zone apres stimulation par des facteurs chémotactiques (ostéocalcine et ’a2 HS-
glycoprotéine). C’est au cours de cette phase que ’activation des ostéoclastes dépend de la présence
des ostéoblastes (Martin et al. 1993). En effet, les ostéoblastes sont sensibles a certains facteurs qui
stimulent la résorption comme des hormones, des cytokines. Aprés 1’action de ces facteurs, les

ostéoblastes synthétisent des substances capables de stimuler les ostéoclastes.
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Figure 9: Le processus de remodelage osseux (Thibaud et al. 2002)
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b — Phase de résorption

Les ostéoclastes creusent un tunnel longitudinal de maniére centrifuge (figures 5 et 9). Leur durée
de vie est courte et la progression d’'une BMU nécessite un apport continu de nouveaux
préostéoclastes. Cette réquisition est permise par des facteurs paracrines libérés par les ostéoclastes

comme I’interleukine 6 et ’annexine II (Parfitt et al.1996).

¢ — Phase intermédiaire

Elle précede 1’étape de formation. Elle se caractérise par I’élaboration d’une ligne cémentante, trés
minéralisée et riche en glycosaminoglycanes, témoin de I’activit¢ de résorption (Meunier et al.
1969). Durant cette phase, les lacunes sont occupées par des cellules mononucléées (Eriksen et al.
1993). Il y a transmission d’un signal inducteur de formation osseuse permettant ainsi 1’ostéogencse

au sein du site résorbé.

D’aprés Baron (1989), le signal synchronisant la résorption et la formation serait émis grace a
I’effet attractif de composants glycoprotéiques de la ligne cémentante ou suite a la libération d’un

facteur ostéogénique par les cellules monocytaires présentes dans la lacune de résorption.

d — Phase de formation

Les ostéoblastes apposent une matrice collagénique a partir du point de départ de la résorption.
Cette formation se fait de maniére centripéte (a I’inverse de la résorption) et aboutit & la formation

d’un nouvel ostéone (figure 5 et 9).

Ce remaniement osseux est sous l’influence de nombreux facteurs comme les hormones, les
minéraux ou des cytokines, de fagon a maintenir une homéostasie du calcium et du phosphore, mais
est également sous ’influence des contraintes mécaniques exercées sur 1’os. Le remaniement
osseux tend a adapter I’os a ces contraintes. Lorsque ces contraintes sont trop fortes par rapport aux

capacités de 1’os, le remaniement osseux devient alors source de douleur osseuse.

2 — Effets des contraintes mécaniques sur le remaniement osseux

En réponse a certaines contraintes, 1’0os va répondre de maniére a réduire les forces de pression

exercées sur lui quand une charge similaire sera de nouveau appliquée. Ceci peut s’expliquer par
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I’influence de ces forces sur les ostéoblastes et les ostéoclastes (Palmer 1993). Des altérations dans
les potentiels ¢€lectriques du tissu osseux sont impliquées dans I’activation des ostéoblastes et
ostéoclastes. Ceci réside dans la capacité des composants organiques de I’os que sont le collagéne et

I’acide hyaluronique a générer des potentiels électriques quand ils sont déformés.

Quand un os est déformé, la surface convexe, qui subit des forces de tension, devient

¢lectropositive, et la surface concave qui subit des forces de pression devient €électronégative.

La formation osseuse a lieu sur la surface concave sous pression (électronégative) ou
I’environnement est alcalin (les ostéoblastes, riches en phosphatase alcaline ont une affinité pour le

milieu alcalin ou ils sont activés).

La résorption osseuse a lieu sur la surface convexe sous tension (€lectropositive) ou
I’environnement est acide (les ostéoclastes riches en phosphatases acides ont une affinité pour le

milieu acide ou ils sont activés).

Ainsi, I’0s se densifie quand il est soumis a des forces de pression et se déminéralise quand il est

soumis a des forces de tension.

Néanmoins, toutes les forces de pression n’ont pas les mémes conséquences sur le remaniement
osseux. Quand un os est soumis a des forces de pression répétitive et modérée (d’intensité
physiologique), il augmente en densité grace a une stimulation de la minéralisation et a une
réduction de la résorption. La résorption osseuse par 1’ostéoclaste est inhibée par des forces de
compression intermittente in vitro (Klein-Nulend et al. 1990). Au contraire, quand un os est soumis
a de fortes contraintes mécaniques, il subit alors une ostéolyse. Les ostéoblastes sont activés et

liberent PGF2a qui stimule des facteurs de résorption osseuse.

3 — Remaniement osseux et douleur osseuse

Le remaniement osseux tend a adapter 1’os aux contraintes mécaniques exercées sur lui. Dans
certains cas, il peut étre dépassé si les contraintes mécaniques sont supérieures au remaniement
osseux et donc aux capacités d’adaptation de ’0s, et la partie sous pression devient alors le siege de
microfractures (Bertone 2002a). Dans d’autres cas, il est exacerbé, stimulé en permanence par des
traumatismes répétés et une inflammation. La résorption prend alors le dessus sur la formation

osseuse et il conduit a une ostéolyse, voir a une fracture, source de douleur osseuse.
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On va prendre quelques exemples pour comprendre en quoi le remaniement osseux, lorsqu’il est

inapproprié, peut étre source de douleur.

a — La périostite de 1’os métacarpal III (canon) chez le Pur-Sang

A grande vitesse, lors du posé du membre, le canon se déforme et présente une concavité dorsale. Il
est alors le siege d’un important remaniement osseux qui tend a épaissir le cortex dorsal de cet os.
Quand I’effort impos¢ devient trop intense, les contraintes deviennent alors supérieures aux
capacités de 1’os et il devient le sieége de microfractures et d’hémorragie a I’origine d’une

inflammation et d’une douleur osseuse (Bertone 2002a).

b — Les fractures de fatigue

Lorsque un os est soumis a des contraintes répétées, le remaniement osseux est exacerbé et la

résorption osseuse dépasse la formation osseuse. Il y a un déséquilibre entre la formation et la

résorption (R>F). L’os se déminéralise et devient poreux. Si le phénoméne continue, il y a

formation de microfractures qui peuvent évoluer vers une fracture compléte si des forces de
. r D s s 3

pression sont exercées sur 1’os. C’est ce qu’on appelle les fractures de fatigue (ou « stress

fractures » par les anglo-saxons) (Bertone 2002a).

¢ — L’inflammation et I’ostéolyse

Des exces de contraintes mécaniques entretiennent une inflammation chronique. Progressivement,
cette inflammation touche 1’0os et entraine un remaniement excessif via les médiateurs de
I’inflammation et conduit a la résorption osseuse et a 1’ostéolyse. Les médiateurs de 1’inflammation
sont des cytokines comme le TNF-a, I’'Il-1 a et B ainsi que 1’Il-6 qui peuvent stimuler la résorption

osseuse (Ishimi Y et al. 1990, Tanabe M et al. 1994).

L’ostéolyse n’est que le résultat d’un remaniement excessif stimulé par des traumatismes répétés et

les médiateurs de I’inflammation.

D — Déclenchement de la douleur

Les microfractures ou 1’ostéolyse surviennent donc quand les capacités de 1’os sont dépassées et se
traduit par une lésion tissulaire douloureuse. L’origine de la douleur est d’abord mécanique puis
chimique (Marcone 2002). Il y a une stimulation mécanique des nocicepteurs de I’0s, en particulier
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ceux du périoste et le message est envoyé via la moelle épiniére aux structures supra-spinales. Les
1ésions tissulaires et I’inflammation induisent la synthése de médiateurs de I’inflammation dérivés
de I’acide arachidonique, la production locale de substances algogenes (histamine, sérotonine,
kinine, prostaglandines) et la libération d’autres peptides tels que la substance P dans la substance

grise de la moelle épiniere.
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B-LE TILUDRONATE ET SON
MECANISME D’ACTION
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[ — ORIGINE DE IUTILISATION DU TILUDRONATE

La maladie de Paget est une maladie de I’espéce humaine dans laquelle les caractéristiques
pathologiques (comme la douleur osseuse, les fractures et les déformations squelettiques) sont le
fruit d’une augmentation du nombre d’ostéoclastes et de leur activité. Les biphosphonates, famille a
laquelle appartient le tiludronate, sont depuis une trentaine d’années les composés les plus utilisés
dans le traitement de cette maladie (Rogers et al. 1999), grace a leur puissant effet inhibiteur sur la
résorption osseuse. Ils sont devenus la plus importante classe de médicaments ayant des propriétés
inhibiteurs de la résorption osseuse et sont également utilisés en médecine humaine dans les
pathologies dans lesquelles il y a un phénoméne de résorption osseuse excessive due aux
ostéoclastes, comme dans les ostéolyses et hypercalcémies d’origine paranéoplasique et

1I’ostéoporose post-ménopausique.

1 — Le pyrophosphate

Les biphosphonates sont des analogues du pyrophosphate inorganique (sel de sodium de I’acide
phosphorique), un polyphosphate naturellement présent dans le sérum et 1’urine et qui inhibe la
précipitation du phosphate de calcium (Russel et al. 1999). Sa structure est montrée sur la figue 10.
Il présente une forte affinité pour les cristaux d’hydroxyapatite nouvellement formés et inhibe la
minéralisation osseuse. Il inhibe la formation et la dissolution des cristaux de phosphate de calcium
in vitro. Cet effet est similaire a celui des polyphosphates sur le carbonate de calcium, ce qui a été a
I’origine de son utilisation dans les poudres pour la lessive. D’aprés Russel et al. (1999), il a ensuite
¢té montré par Schibler et al. En 1968 que le pyrophosphate ¢était capable d’inhiber les calcifications
ectopiques in vivo, et il a été suggéré qu’il agissait comme un régulateur physiologique de la
calcification in vivo et que sa concentration locale était déterminée par I’activité locale de

pyrophosphatase.

Son utilisation comme agent thérapeutique a été tres limitée, car il est trés vite détruit dans le tube
digestif quand il est donné par voie orale et est rapidement hydrolysé quand il est donné par voie
parentérale. Il a uniquement été utilisé en scintigraphie et contre les calculs dentaires. Il a donc été
¢tudié des analogues du pyrophosphate qui garderaient ses propriétés antiminéralisantes, mais qui

résisteraient a I’hydrolyse enzymatique : les biphosphonates.
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Figure 10 : Structure comparée du pyrophosphate et des biphosphonates (Russel et al. 1999)
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Figure 11 : Structure du tiludronate (Thibaud et al. 2002)
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2 — Le tiludronate : un biphosphonate

a — Historique

Les biphosphonates sont connus depuis le milieu du 19°™ siécle et la premiére synthése date de
1865 en Allemagne. Leurs premicres utilisations étaient dans 1’industrie, principalement comme
agents anti-corrosifs. Leur utilisation en médecine humaine remonte vers la fin des années 60. La
premicre publication sur les caractéristiques biologiques des biphosphonates date de 1968 (Fleisch

et al. 1968).

B — Présentation des biphosphonates

Les biphosphonates sont des analogues de structure nonhydrolysables du pyrophosphate qui
possedent deux groupes phosphonates attachés par un unique atome de carbone formant une
structure « P-C-P ». Cette structure les rend plus stables que le pyrophosphate qui a une structure

« P-O-P ». Leur formule générale est représentée sur la figure 10.

Ils possédent ¢galement deux groupes attachés a I’atome de carbone central (R1 et R2) qui varient

d’un biphosphonate a I’autre.

Comme le pyrophosphate, les biphosphonates ont une forte affinité pour 1’os et empéchent les
calcifications ectopiques quand ils sont donnés a forte dose (Russel et al. 1999). Néanmoins, quand
ils sont utilisés a des doses qui inhibent les calcifications ectopiques, ils peuvent également
empécher la minéralisation des tissus calcifiés normaux. Ceci a donc limité leur utilisation

thérapeutique large pour les calcifications ectopiques.

En plus de leurs propriétés anti-minéralisantes, il a également ét¢ mis en évidence leur capacité a

inhiber la résorption osseuse in vivo et in vitro (Russel et al. 1970).

Cette propriété des biphosphonates nécessite le groupe P-C-P. Elle n’est pas présente chez les
composés comme P-C-C-P ou P-N-P. Cette propriété ne peut s’expliquer uniquement par une
adsorption du biphosphonate au cristal d’hydroxyapatite et une inhibition de sa dissolution car le
clodronate qui a une moindre affinité pour le cristal d’hydroxyapatite que I’étidronate a une action
plus puissante sur I’inhibition de la résorption osseuse (Russel et al. 1970). Il est maintenant clair
que les biphosphonates inhibent la résorption osseuse par des effets cellulaires sur 1’ostéoclaste et

non pas par un mécanisme physico-chimique (Rogers et al. 1999).
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Le groupe R1 conditionne 1’affinité du biphosphonate pour le cristal d’hydroxyapatite. Le groupe
R2 conditionne les propriétés antirésorbantes osseuse. Les deux groupes phosphonates (P-C-P) et
R1 sont responsables de la fixation du biphosphonate sur le cristal d’hydroxyapatite (« Bone
Hook » pour les anglo-saxons). La structure et la conformation en trois dimensions du groupe R2
détermine 1’activité biologique de la molécule et influence la capacité de cette molécule a interagir

avec des cibles cellulaires spécifiques (Van Beek et al. 1994).

C — Structure du tiludronate

Le tiludronate est un biphosphonate de troisieme génération qui comporte un groupement
chlorophénol attaché au carbone central de la structure centrale P-C-P. Son nom chimique est le [(4-

Chlorophenyl) thio] méthyléne biphosphonate (figure 11).

Différentes études ont montré que le tiludronate possédait une action inhibitrice sur la résorption
osseuse dose-dépendante (Bonjour et al. 1995) et qu’il augmentait la masse et la résistance du tissu
osseux (Ohnishi et al. 1997, Ammann et al. 1993). Il a un trés bon effet thérapeutique et préventif

dans la maladie de Paget et I’ostéoporose post-ménopausique.
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II - METABOLISME ET PHARMACOCINETIQUE DU
TILUDRONATE

1 — Absorption

a — Faible biodisponibilité de la voie orale

L’absorption du tiludronate aprés administration orale est treés faible et est de 1’ordre de 2,5%. Cette
faible biodisponibilité est attribuée principalement au caractére hydrophile de cette substance, ce
qui empéche un passage transcellulaire a travers les cellules digestives, mais également a leur
complexation avec le calcium ou d’autres cations divalents (Davi et al. 1999). L’absorption apres
administration orale est réduite de manicre significative quand elle a lieu pendant les repas (Davi et

al. 1999).

Les formes injectables ont donc ’avantage évident de ne pas subir cette faible absorption et une

biodisponibilité de 100% est atteinte avec 1’administration intraveineuse du tiludronate (figure 12).

b - Transport paracellulaire

Lors d’une administration par voie orale, le tiludronate transite de la lumiére intestinale au
compartiment sanguin grace a un passage paracellulaire a travers les jonctions de type « tight ». Le

tiludronate augmenterait la perméabilité des jonctions de type « tight ».

2 — Transport plasmatique et liaison aux prote€ines plasmatiques

Le tiludronate est principalement 1i¢ a I’albumine (entre 60 et 80%) et dans une plus faible quantité
aux gamma-globulines (Davi et al. 1999). Il subit une décroissance rapide des concentrations

plasmatiques en 24 heures, sans accumulations notoires dans le plasma (Thibaud et al. 2002) (figure
12).
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1.V, de Tiludronate; 100% de biodisponibilite
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i réabsorption
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]
i
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Elimination fécale REIN Aucun métabolite
de la fraction L'urine est la voie
principale d'&limination

non ahsorbée 95%

Absorption trés limitée par voie orale ~ 5 % (14

Distribution et élimination

Le profil pharmacocinétique de I'acide tiludronique, aprés administration intraveineuse chez e cheval, a une dose totale de
1 mg/kg {répartie en 10 injections quotidiennes) est caractérise par :

eUne décroissance rapide des e Distribution rapide et importante
concentrations plasmatiques en dans |'0s, compartiment de stockage du
24 heures, sans accumulation notoire dans le plasma (75), Tiludranate (73, 20).

Le Tiludronate se fixe préférentiellement sur les sites

e Une eélimination majoritairement par voie de remodelage actif par liaison avec les cristaux

urinaire, sous forme non transformée (76). d’ hydroxyapatite.
- Fraction non fixée @ l'os (17 La distribution n'est pas homogene, la fixation est plus
La dose excrétée dans les urines sur 96 h importante dans I'es spongieux que dans |'os cortical.

represente 25 % a 50 % de la dose injectée.
La dose excrétée dans les féces représente mains de
b .06 12 dose ineets: La quantité fixée dans I'os représente 30 %

- Fraction fixée a I'os (15) s 3 50 % de la dose totale administrée.
Relargage trés lent (au moins 6 mois} du Tiludronate.

Figure 12: Métabolisme et pharmacocinétique du tiludronate (Thibaud et al. 2002)
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3 — Distribution tissulaire

Hormis le systéme nerveux, le tiludronate est distribué dans tous les tissus avec une affinité

particuliere pour les tissus osseux et cartilagineux.

a — Tissus mous

On a pu observer la présence de tiludronate en quantité modérée sur la paroi de I’estomac, le foie,
les reins et le processus xiphoide pour une courte période s’expliquant par la formation de

complexes avec des cations dont le calcium.

b — Tissu osseux

La distribution osseuse du tiludronate n’est pas homogéne (Barbier et al. 1995) et se fait
préférentiellement sur les sites actifs de résorption osseuse ou il y a un turnover osseux ¢levé (Lin
1996). Au niveau de ces sites, le cristal d’hydroxyapatite est disponible et facilement accessible au
tiludronate. L’irrigation sanguine est également un facteur important qui influence la distribution
tissulaire du tiludronate. L’0s spongieux présente également une affinité pour le tiludronate
supérieure a celle de I’os compact. La quantité fixée dans I’os représente 30% a 50% de la dose

totale administrée.

4 — Métabolisme

La liaison P-C-P confére au tiludronate une stabilité remarquable. De ce fait, le tiludronate est

absorbé, stocké et excrété sans modification de sa structure (Davi et al. 1999).

5 — Excrétion

L’excrétion du tiludronate se fait majoritairement par la voie urinaire et de fagon anecdotique par la
voie biliaire. L’excrétion urinaire se fait en deux phases. Aprés I’entrée dans 1’organisme et un
stockage rapide dans le tissu osseux (pic a une heure), la majorité du tiludronate plasmatique est
¢liminée rapidement (70 a 90% du tiludronate non fixé a 1’os sont éliminés dans les 24 premicres
heures, la dose excrétée dans les urines sur 96 heures représente 25% a 50% de la dose

administrée), puis arrive une phase trés longue ou le tiludronate est éliminé trés lentement,
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correspondant au turnover osseux. En effet, le tiludronate reste dans 1’os pendant une longue

période et sa demi-vie finale est d’environ 300 jours (Davi et al. 1999).
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I - MECANISMES D’ACTION

1 — Un mécanisme d’action cellulaire

A Torigine, par analogie avec leurs propriétés rencontrées in vitro, on pensait que les
biphosphonates agissaient sur la résorption osseuse selon un effet inhibiteur de la dissolution du
cristal. Avec I’arrivée de nouveaux composés, il est devenu clair que le pouvoir antirésorbant in
vivo et in vitro de ces composés n’est pas seulement 1i¢ a leur aptitude a inhiber la croissance et la
dissolution du cristal in vitro (Shinoda et al 1983). Ceci est notamment illustré avec le cas du
clodronate, qui en dépit d’une moindre affinité pour 1’os que 1’étidronate, possede un pouvoir
antirésorbant supérieur (Russel et al. 1970). Ceci suggeére donc que I’action antirésorbante des
biphosphonates n’est pas uniquement due a des effets physico-chimiques et toutes les données

actuelles sont en faveur d’un mécanisme d’action cellulaire.

2 — Fixation a la matrice osseuse et endocytose

Durant le processus de résorption osseuse, le compartiment de résorption osseuse sous 1’ostéoclaste
est acidifié¢ grace a ’action de pompes a protons situés dans la membrane ondulée (bordure en
brosse). Le pH acide de ce micro-environnement entraine la dissolution du cristal d’hydroxyapatite
pendant que la matrice osseuse est détruite par I’action d’enzymes protéolytiques. Le tiludronate
ayant une trés forte affinité pour le minéral osseux, il est rapidement extrait de la circulation
générale et adsorbé a celui-ci, spécialement aux sites de résorption osseuse ou la partie minérale est
plus exposée. L’ostéoclaste est la cellule dans I’os la plus susceptible d’étre exposée aux plus fortes
concentrations de tiludronate libre aprés son détachement de la partie minérale lors de
I’acidification du compartiment de résorption qui permet la rupture de la liaison tiludronate

hydroxyapatite (figure 13).

Le tiludronate se retrouve ainsi en contact étroit avec 1’ostéoclaste. D’apres Russel et al. (1999), une
étude menée par Sato et Graser en 1990 a montré que 1’alendronate, un autre biphosphonate, utilisé
a des doses thérapeutiques pouvait atteindre une concentration locale dans le compartiment de
résorption supérieure aux doses nécessaires pour altérer la morphologie et I’activité des ostéoclastes

1n vitro.
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Effet du Tiludronate sur la resorption osseuse

" | - action directe sur l'ostéoclaste
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Aminoacide-AMP + pyrophosphate <= ATP + acides aminés.
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Aminoacide-AMP + Tiludronate —» analogue d'ATP + acides amineés.

" 11 - action sur lostéoblaste

Les ostéoblastes produsent ¢n partiulier lintereykine & qui active les osteoclastes, donc La résorghion
Le Tiludronate inhibe la synthese ostéeblstigue de [intereukine-6 (5

== Le Tiludronate inhibe I'activité des ostéoclastes, il diminue donc
I"ostéolyse,

Des études in vitro et in vivo = 7 confirment cette activité sur la résorption osseuse.

Figure 13: Mécanismes d'action du tiludronate (Thibaud et al. 2002)
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L’ostéoclaste étant une cellule douée d’un fort pouvoir endocytique, le tiludronate présent dans le
compartiment de résorption est trés probablement incorporé dans 1’ostéoclaste par endocytose et
I’affecte ainsi directement. L’entrée des biphosphonates dans 1’ostéoclaste in vivo a été¢ confirmé en
utilisant de 1’alendronate radioactif, qui a été retrouvé dans des vacuoles intracellulaires, le

cytoplasme, les mitochondries et le noyau (Sato et al. 1991).

3 — Disparition de la bordure en brosse

Apres D’entré du tiludronate dans [’ostéoclaste, une des caractéristiques morphologiques de
I’ostéoclaste est la perte de la bordure en brosse (Murakami et al. 1995) qui est dépendante du
cytosquelette (figure 13). Sato et al. (1991) et Murakami et al. (1995) ont montré que le tiludronate
et ’alendronate altéraient la formation du filament d’actine du cytosquelette des ostéoclastes
polarisés. Des micro injections de tiludronate dans des ostéoclastes isolés produisent le méme
résultat, ce qui indique que cet effet est du a un mécanisme intracellulaire. Cette dégradation du
cytosquelette pourrait étre due a une inhibition de protéines kinases ou phosphatases qui régule la
structure du cytosquelette. Un des effets biochimiques le plus spécifique du tiludronate est sa
capacité a inhiber des protéines tyrosine-phosphatases (Murakami et al 1997). Il est trés probable
que le tiludronate affecte par ce mécanisme le cytosquelette de 1’ostéoclaste et entraine ainsi la perte

de la bordure en brosse, structure nécessaire a une activité d’endocytose et de résorption osseuse.

4 — Inhibition de la pompe a protons

L’acidification du compartiment de résorption est un élément essentiel du phénomene de résorption
osseuse. Cette acidification résulte de I’activité de pompe a proton V-ATPases présentes en grande
quantité dans la bordure en brosse de 1’ostéoclaste. La pompe a proton de I’ostéoclaste semble étre
ainsi une cible tres intéressante pour diminuer I’activité des ostéoclastes. Une des principales limites
pour cette approche est que toutes les cellules expriment des pompes a protons dans des organelles
ou dans leur membrane plasmique. Une inhibition de la pompe a protons non spécifique altérerait la
physiologie cellulaire systémique et I’équilibre acido-basique. David et al. (1996) se sont intéressés
a ce mode d’action potentiel. L’ostéoclaste en contact avec un biphosphonate ne parvient pas a
acidifier le compartiment de résorption et ils ont envisagé la possibilité que les biphosphonates
pouvaient inhiber la pompe a protons comme en étaient capables le phosphate et le pyrophosphate.
Ils ont testé la capacité de différents biphosphonates, dont le tiludronate a inhiber la pompe a proton

sur des cellules rénales et sur des ostéoclastes d’origine aviaire. Le pyrophosphate et les
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biphosphonates étidronate et alendronate inhibent le transport de proton sur les sur les deux types
cellulaires avec une faible activité. En revanche, le tiludronate a un pouvoir 5 fois plus élevé pour
inhiber le transport de protons sur les pompes provenant de cellules rénales et 10.000 fois plus élevé
sur celles provenant des ostéoclastes. L’inhibition de la pompe a protons de I’ostéoclaste par le
tiludronate était rapide, pH dépendante, réversible et non compétitive vis a vis de I’ATP. Il n’y a pas

eu de changement de la perméabilité aux protons mis en évidence.

Le tiludronate semble donc avoir un pouvoir inhibiteur de la pompe a protons supérieur aux autres

biphosphonates avec une forte sélectivité pour I’ostéoclaste (figure 13).

5 — Formation d’analogues d’ATP cytotoxiques

I1 a été proposé récemment deux mécanismes moléculaires distincts par lesquels les biphosphonates
affectent les ostéoclastes. La métabolisation pour la formation d’analogues d’ATP cytotoxiques est

le premier mécanisme (celui du tiludronate) et le second met en jeu la voie du mévalonate (tableau

1.

Dans certaines études, il a été montré que certains biphosphonates pouvaient inhiber la croissance
d’une amibe (Rogers et al. 1994) et que ces biphosphonates seraient capables d’étre incorporés dans
des potentiels analogues cytotoxiques de I’adénosine triphosphate (Appp ou ATP). Les métabolites
ainsi obtenus contenaient le groupe P-C-P pour former un analogue de I’Appp non hydrolysable :
AppCp. Les biphosphonates qui sont ainsi métabolisés contiennent tous une chaine R1 et R2 courte
a Dexception du tiludronate. Dans d’autres études avec des lysats de cellules (qui peuvent
¢galement incorporer les mémes biphosphonates dans des analogues de I’ATP), il a été montré que
cette formation d’analogues était possible grace a des membres de la famille des aminoacyl-tRNA
synthétases (Rogers et al. 1996). Cette enzyme catalyse une réaction réversible au cours de laquelle
un aminoacide se condense avec une molécule d’ATP pour former un aminoacyladenylate avec la
libération concomitante d’un pyrophosphate (figure 13). Comme cette réaction est réversible, il
apparait que certains biphosphonates peuvent remplacer le pyrophosphate pour former un analogue
de I’ATP (AppCp) (figure 13). Cette formation d’ AppCp a récemment ét€¢ mise en évidence sur des
cellules intactes in vitro (Frith et al. 1996). Ces observations suggerent que les ostéoclastes peuvent
¢galement métaboliser ces biphosphonates et ceci a ét¢ confirmé avec le clodronate sur des

ostéoclastes purifiés de lapin (Frith et al.1998).
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Les aminoacyl-tRNA synthétases sont des enzymes cytoplasmiques, et le métabolisme des
biphosphonates est dépendant de I’entrée de celui-ci dans la cellule. Aprés accumulation de ces
analogues de ’ATP dans le cytoplasme de 1’ostéoclaste, il est tres probable qu’ils inhibent des
enzymes intracellulaires ayant ainsi des effets néfastes sur la fonction, le métabolisme et la survie
cellulaire. Pour en savoir plus, il a été introduit dans des cellules macrophage-like le métabolite du
clodronate déja synthétisé (AppCCl2p grace a un liposome qui une fois phagocyté par la cellule est
détruit dans le cytoplasme et libére le métabolite. Les effets sur la viabilité cellulaire et la
morphologie étaient similaires a ceux obtenus sur des cellules traitées avec le clodronate (Russel et
al. 1999). Ceci confirme que le métabolite AppCp est cytotoxique et suggere que certains

biphosphonates agissent comme des prodrogues pour I’ostéoclaste.

6 — Action sur 1’ostéoblaste

I1 a été reporté que les biphosphonates pouvaient inhiber également 1’ostéoclasie par I’intermédiaire

des ostéoblastes (Tokuda et al. 1998) (figure 13).

L’interleukine 6 (I1-6) est produite et sécrétée par de nombreux types cellulaires et est connue pour
étre une cytokine multifonctionnelle ayant des effets physiologiques importants sur le systéme
immunitaire. Sur le métabolisme osseux, il a été reporté que 1I’I1-6 stimule la résorption osseuse,
induit la formation d’ostéoclastes et inhibe la formation osseuse (Tokuda et al. 1998). Des agents de
la résorption osseuse comme la parathormone, TNF-a, Il-1 et PDGF stimulent la synthése d’11-6
dans des cultures d’ostéoblastes, ce qui suggere que 1’I1-6 est un important agent de la résorption
osseuse. Au contraire, le 17B-oestradiol, connu pour inhiber la résorption osseuse inhibe la synthése
d’ll-6 induite par I’'ll-1 ou le TNF- a dans I’ostéoblaste. Les prostaglandines sont également
reconnues pour agir comme modulateurs locaux dans les ostéoblastes. Parmi elles, PGF2 a est un
agent de la résorption osseuse. D’apres Tokuda et al. (1998) Kozawa et al. ont récemment démontré
que PGF2 a stimulait la synthése de 1’I1-6 a travers I’activation d’une protéine C dans des cellules

MC3T3-E1 ostéoblaste-like.

Dans une étude sur I’effet du tiludronate sur la synthése de 1’lI-6 par les cellules MC3T3-E1
ostéoblaste-like, Tokuda et al. (1998) ont montré que le tiludronate inhibait la synthése de I’Il-6
induite par PGF2 a. Le tiludronate supprime 1’activation d’une enzyme (phospholipase D) qui
hydrolyse la phosphatidylcholine, or cette hydrolyse est nécessaire pour 1’activation de la protéine

kinase C et donc a la formation de I’'11-6.
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Ce mécanisme d’action via les ostéoblastes tend donc a inhiber la résorption osseuse et vient se

rajouter aux effets directs du tiludronate sur les ostéoclastes.

7 — Effet sur le calcium

Par différents mécanismes, le tiludronate tend a augmenter la fixation osseuse du calcium et par

conséquent la densité osseuse (figure 14).

Son pouvoir inhibiteur de la résorption osseuse décrit précédemment limite le relargage de calcium

osseux et participe a augmenter la densité osseuse.

Le tiludronate n’a pas uniquement un effet sur la minéralisation a travers son action sur la
résorption osseuse mais ¢galement par une augmentation de 1’absorption intestinale de calcium suite

a une ¢lévation de la sécrétion de vitamine 1-25 D3 (Ammann et al. 1993).

Le tiludronate favorise également la fixation osseuse de calcium en augmentant la taille des cristaux
d’hydroxyapatite formés ou en cours de formation. C’est ce qu’ont montré Rohanizadeh et al.
(2000) sur des modeles de rats ostéoporotiques, chez lesquels le tiludronate a la capacité

d’augmenter 1’épaisseur du cristal sans en changer les caractéristiques morphologiques.

D’aprés Thibaud et al. (2002), dans une étude réalisée sous la direction du professeur Lepage, il a
été évalué la densité osseuse chez des chevaux immobilisés recevant soit un placebo, soit un
traitement a base de tiludronate a la dose totale de 1mg/kg (avec 10 injections quotidiennes ou en
perfusion lente). La densité osseuse a ¢été évaluée par mesure de 1’architecture osseuse par
ultrasonographie quantitative. Quelque soit le mode d’administration du tiludronate, il prévient la

perte osseuse liée a I’inactivité, la densité osseuse est plus élevée dans les groupes tiludronate.

Tous ces mécanismes d’actions montrent que le tiludronate a le pouvoir d’inhiber la résorption
osseuse et de diminuer donc I’ostéolyse, mais a également la propriét¢ d’augmenter la densité

osseuse et donc la résistance de 1’0s aux contraintes mécaniques.
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Effet du Tiludronate sur le calcium

ABSORPTION
CCI 2+

vit. 1-25 D3

= Selon les travaux de Barbier (3) I'absorption intestinale
du calcium est augmentée de fagon «DOSE DEPENDANTE »
avec le Tiludronate, sans augmentation de |'excrétion
calcigue urinaire.

Resarption W
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Fixation
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¢

BALANCE CALCIQUE &

DENSITE OSSEUSE

= D'autre part, le Tiludronate favorise la fixation osseuse du
calcium sanguin, en augmentant la taille des cristaux
o hydroxyapatite existants ou en cours de formation (9, 10,

* Le Tiludronate limite le relargage de calcium osseux par
inhibition de |a résorption (17).

Ces resultats montrent que le Tiludronate a la propriété d’augmenter la densité osseuse.

Figure 14: Effet du tiludronate sur le calcium (Thibaud et al. 2002)
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Mode d’action

Composés non nitrogénés \

Composés nitrogénés

Chaine R2 courte

Chaine R2 longue

e el riscdronate | pamidronate

étidronate | clodronate alendronate
Inhibition des
protéines
tyrosine- NON Sl NON ol
phosphatases et
altération du
cytosquelette
OUI 1 10.000
ibiti fois pl issant
Inhibition de la NON 0 Sllfétlisd f:nie etque NON

pompe a protons

I’alendronate et est
spécifique de
I’ostéoclaste)

Recrutement et

formation des NON OUI
ostéoclastes
Inhibition de
la synthese de \ , L
. . , . Synthése d’un facteur inhibiteur de
Action sur Pas complétement I’Interleukine- s s . .
s : o £ , I’ostéoclasie osseuse non clairement
I’ostéoblaste identifié 6 (I'11-6 stimule la dentifié
résorption osseuse et 1dentifie
inhibe la formation
osseuse)
Formation
d’analogues OUI (tous les composés a courte chaine R2 a I’exception NON
d’ATP du tiludronate qui a une longe chaine R2)
cytotoxiques
Inhibition de la
voie du NON OUI
mévalonate
Inhibition
2 OUI (Il est 10 fois
d, SHZyIIeS Faiblement | Faiblement plus actif que Non . | Faiblement Non .
dégradant le P étidronate rapporté rapporté
cartilage
Action sur la Augmente la
taille du cristal NON taille du NON
d’hydroxyapatite cristal

Tableau 1: Comparaison du mode d'action du tiludronate avec celui d'autres biphosphonates.
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8 — Action sur le cartilage

Dans une étude (Edmonds-Alt, Breliére et Ronucci 1985), il a été montré que le tiludronate avait le
pouvoir d’inhiber la sécrétion, médiée par D’interleukine 1, d’enzymes dégradant la matrice
cartilagineuse, in vitro. Ces enzymes sont des collagénases et des protéinases qui dégradent la
caséine et les protéoglycanes. Elles sont produites par les chondrocytes et les cellules synoviales.
De plus, il a ét¢ montré que le tiludronate était 10 fois plus actif q’un autre biphosphonate (1-
hydroxyéthylidéne-1,1biphosphonate ou étidronate). Cette propriété présenterait un intérét dans le

traitement des pathologies ostéo-articulaires dégénératives.

Le tiludronate possede donc différents mécanismes d’action. Certains sont communs a d’autres
biphosphonates alors que d’autres lui sont spécifiques et font de lui un composé original au sein de

la famille des biphosphonates (tableau 1).
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IV-TOLERANCE ET ADMINISTRATION CHEZ LE
CHEVAL

Le tiludronate est disponible pour ’espéce équine sous le nom déposé « Tildren® » (figure 15).

1 — Voie d’administration et posologie

Le tiludronate s’administre par voie intraveineuse chez le cheval a la posologie de 1mg/kg. Cette
administration peut se faire en une fois en perfusion lente sur trente minutes ou par 1 injection par
jour pendant dix jours, chaque injection se faisant a la posologie de 0,Img/kg. Il n’y a pas de

différence d’efficacité entre les deux modes d’administration.

Pour une administration en perfusion lente, il faut diluer le tiludronate dans une solution de 1L de
chlorure de sodium a 0,9%. Les solutés contenants des ions divalents comme le Lactate de Ringer
sont a éviter en raison du risque de réaction entre ceux-ci et le tiludronate (Varela et al. 2002). I est
important de réaliser cette perfusion lentement car il y a une possibilité de formation de complexes
ou d’agrégats avec le calcium ou les ions divalents sanguins pouvant induire une hypocalcémie et

une insuffisance rénale.

Pour une administration par injection intraveineuse quotidienne pendant 10 jours, il faut mettre en
solution le tiludronate sous forme de poudre lyophilisée a 1’aide de 10mL d’eau pour préparations
injectables fournie avec les dix flacons de poudre, chaque flacon de poudre contenant 50mg de

tiludronate.

2 — Tolérance chez le cheval

Dans une étude sur la tolérance du tiludronate chez le cheval, Varela et al. (2002) ont administré du
tiludronate en perfusion lente sur trente minutes a la posologie de Img/kg sur cinq chevaux sains
adultes. Ils ont réalisé un suivi clinique et biochimique avant le traitement et dans les 24 heures qui

ont suivi.
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Figure 15: Présentation du Tildren ND (Thibaud et al. 2002)
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En ce qui concerne la tolérance clinique du tiludronate, aucune réaction tissulaire n’été observée au
cours de I’administration intraveineuse dans les cathéters. Quelques signes cliniques légers sont
apparus durant les deux premiéres heures suivant la perfusion chez deux chevaux avec un léger
inconfort (cheval grattant le sol) associé & une augmentation de la fréquence cardiaque. L’ inconfort
a disparu dans les dix minutes. La fréquence cardiaque a été¢ augmentée de facon similaire chez les
cinq chevaux et le retour a la valeur de base est survenu au plus tard dans les six heures. Tous ces

signes se sont résolus spontanément.

En ce qui concerne les paramétres biochimiques, il a été noté une légeére hypocalcémie (calcium
total sans modification du calcium ionis¢) des la fin de la perfusion avec un retour aux valeurs de
base dans les six heures. Cette hypocalcémie ne peut pas expliquer 1’augmentation de la fréquence
cardiaque par des effets de cet électrolyte sur la contractilit¢ du muscle cardiaque puisque c’est la
forme ionisée la seule forme active du calcium sanguin total. De plus, les valeurs de la calcémie sur
les cing chevaux étaient supérieures a des valeurs d’hypocalcémie normalement associ¢es a des
signes cliniques. Cette hypocalcémie transitoire peut étre due au mode d’action du tiludronate, qui
en inhibant la résorption osseuse bloque la réserve calcique que représente le tissu osseux. Chez les
sujets pagétiques traités avec de fortes doses de tiludronate, il est rapport¢ une diminution du

calcium sérique. Les paramétres hépatiques et rénaux n’ont subi aucune modification.

Dans d’autres études a la dose de 0,1mg/kg/jour pendant 10 jours (Thibaud et al. 2002), Il a été
observé dans moins de 1% des cas des signes bénins de coliques, de la sudation et des trémulations
musculaires qui rétrocédent spontanément. Dans 2% des cas, il a été noté une légere réaction locale

au site d’injection qui disparait rapidement.

Il a également été montré que le tiludronate utilis€ aux doses thérapeutiques n’avait pas d’effet

néfaste sur 1’os et qu’il n’altérait pas le processus de minéralisation (Bonjour et al. 1995).

Des études menées sur des animaux de laboratoires ont montré I’absence d’effets embryotoxiques,
d’effets foetotoxiques, d’effets tératogenes et d’effets sur le développement péri et post-natal, en
particulier aucun effet indésirable n’a été observé sur le squelette (Thibaud et al. 2002). L’innocuité
du tiludronate n’a pas ¢été¢ étudiée chez les femelles en gestation ou allaitantes et 1’utilisation du

tiludronate pendant la gestation de la jument n’est pas recommandée.

En I’absence de données concernant les effets indésirables du tiludronate chez les jeunes animaux,

il est également déconseillé d’utiliser le tiludronate chez les poulains de moins de deux ans.
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Les réactions systémiques lors de I’administration du tiludronate chez le cheval sont donc bénignes,
quelque soit le mode d’administration choisi (intraveineuses quotidiennes ou perfusion lente) et
I’utilisation a la posologie de I1mg/kg en perfusion lente permet d’éviter des injections

intraveineuses quotidiennes pendant dix jours.
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C - UTILISATION
THERAPEUTIQUE EN
PATHOLOGIE LOCOMOTRICE
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[ - DEUX INDICATIONS AVEC UNE EFFICACITE
PROUVEE

Le tiludronate est disponible sur le marché vétérinaire sous le nom de Tildren ®. Il posséde une

AMM pour la maladie naviculaire et I’éparvin.

1 — La maladie naviculaire

a — Présentation et pathophysiologie

La maladie naviculaire, également appelée syndrome podotrochléaire est une cause tres fréquente
de boiterie antérieure chez les chevaux de sports, de loisirs et les Quarter Horses. La boiterie
engendrée peut €tre uni ou bilatérale et se caractérise par une douleur lors de I’extension de
I’articulation interphalangienne distale, qui met en contrainte 1’0os naviculaire (os sésamoide distal)
et les tendons et ligaments qui I’entourent. Les chevaux atteints présentent une diminution de la
phase postérieure de la foulée, plus marquée sur le huit de chiffre au pas et une boiterie sur le cercle
dur au trot, souvent plus marquée a main correspondante. La boiterie est souvent améliorée au trot

en ligne droite, et sur le terrain mou.

Malgré la complexité de cette maladie et de nombreuses controverses sur son étiopathogénie, il
semble aujourd’hui évident que des phénomenes de remaniements osseux excessifs de 1’os
sésamoide distal sont retrouvés chez les chevaux atteints de maladie naviculaire (Pool et al. 1989).
Cet exces de remaniement osseux entraine un changement dans I’architecture osseuse, aussi bien
dans 1’os spongieux que dans 1’os compact. Les principales modifications rencontrées sont un
¢largissement des fossettes synoviales sur le bord distal, la présence d’images radiotransparente
dans 1’0s spongieux avec une sclérose périphérique, une sclérose de 1’0os spongieux, une ostéolyse
de I’os compact avec une irrégularité¢ de la faci¢s flexoria. La figure 16 montre un exemple de
Iésions rencontrées chez les chevaux atteints de maladie naviculaire avec une ostéolyse focale de
I’0s sésamoide distale. Ces changements reflétent une augmentation du turnover osseux résultants
d’une augmentation de ’activité des ostéoclastes et des ostéoblastes. Jstbolm et al. (1989) ont

étudié ce phénomene et ont démontré qu’il existait un découplage entre la formation et la résorption
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Figure 16: Pied de face avec une ostéolyse de 'os sésamoide distale (cliché CIRALE)
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Figure 17: Pourcentage d'échec (absence de réponse au traitement pour la maladie naviculaire)

selon les groupes (Denoix et al. 2003)
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osseuse dans 1’os sésamoide distal chez les chevaux atteints de maladie naviculaire du a un exceés de

résorption osseuse, la formation osseuse ne pouvant étre suffisante pour remplacer I’os résorbé.

De nombreuses études tendent a montrer que des contraintes mécaniques excessives sur 1°0s
sésamoide distal sont responsables du remaniement osseux excessif de celui-ci et de la boiterie
observée (Trotter 2001). Wilson et al (2001) ont démontré que d’importantes forces sont appliquées
sur 1’os sésamoide distal chez les chevaux atteints de maladie naviculaire. Ces forces sont
supérieures a celles appliquées chez les chevaux sains. Cette stimulation mécanique continue peut

tres facilement expliquer I’exces de résorption osseuse (Jstbolm et al. 1989).

Le traitement de la maladie naviculaire revét plusieurs aspects (Denoix et al. 2003). Il repose tout
d’abord sur la réalisation d’une ferrure avec un fort roulement antérieur ainsi qu’un soutien
postérieur du pied. Il est habituellement recommandé la mise en place d’un fer a I’envers visant a
réduire les contraintes exercées sur 1’os sésamoide distal. Le traitement passe €galement par une
gestion raisonnée de 1’activité du cheval en préférant le travail sur des terrains souples et en évitant
les cercles serrés. Les traitements médicaux ont jusqu’alors été palliatifs afin de soulager la douleur
avec les anti-inflammatoires (administrés localement ou par voie systémique). Des traitements vaso-
actifs comme 1’isoxsuprine sont recommandé¢ mais leur efficacité n’est pas unanimement reconnue.
Ainsi, des molécules ayant la propriété d’agir sur le remaniement osseux et donc sur la cause de la
douleur apparait trés séduisante. Denoix et al. (2003) ont étudié 1’effet du tiludronate sur la maladie

naviculaire et prouvé son efficacité.

b — Efficacité du tiludronate pour le traitement de la maladie naviculaire

(Denoix et al. 2003)

Pour étudier I’efficacité du tiludronate sur la maladie naviculaire, Denoix et al. (2003) ont
sélectionné 73 chevaux agés de plus de deux ans présentés en consultation avec une boiterie (de
sévere a marquée) pour laquelle il a été diagnostiqué une maladie naviculaire. Les critéres
d’inclusion supplémentaires étaient un test de planche positif (extension interphalangienne distale),
une anesthésie digitale distale positive et des signes radiographiques significatifs. Sur ces 73
chevaux, 50 ont ét¢ maintenus dans 1’étude a la fin de la période de suivi, divisés en deux sous-

populations : 33 cas récents, et 17 cas chroniques.

Ces chevaux ont été séparés en trois groupes a 1’aveugle : un groupe recevait le placebo et deux
groupes recevaient le tiludronate a la dose respective de 0,5mg/kg et Img/kg.
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Les chevaux ont été suivis avec un examen clinique a un, deux et six mois avec un examen
radiographique a six mois. Les examens cliniques ont été enregistrés en vidéo et revus, a I’aveugle

par un expert indépendant.

L’efficacité du traitement est apparue étre dépendante de 1’ancienneté de la boiterie (Denoix et al.
2003, Denoix 2002). En ce qui concerne les cas récents (boiterie survenue au plus tard six mois

auparavant) :

# le pourcentage d’échec a ét¢ dose-dépendant: 0% a la dose de 1mg/kg, 17% a la dose de
0,5mg/kg et 56% dans le groupe placebo (figure 17).

# 67% des chevaux traités a la dose de Img/kg ont eu une réponse positive alors pour seulement

13% pour le groupe placebo.

# le nombre de chevaux avec un niveau d’activité normal a augmenté régulierement pendant toute
la durée de I’étude pour le groupe traité a la dose de 1mg/kg (8% a I’inclusion, 60% a 2mois et 75%

a 6mois) alors qu’il est resté stable dans le groupe placebo a 25%.

# 6 mois apres traitement, 50% des chevaux traités a la dose de 1 mg/kg n’étaient pas ou peu
boiteux en comparaison avec 27% des chevaux traités a la dose de 0,5 mg/kg et 12,5% dans le

groupe placebo.
Il n’y a pas eu de modifications des signes radiographiques, quelque soit le groupe.

En ce qui concerne les cas anciens (boiterie survenue depuis plus de six mois, Il n’y a pas eu de
différence significative entre les groupes. Cependant, parmi ces chevaux, ceux qui ont recu de
nouveau un traitement a deux mois et a quatre mois ont été jugés comme répondant positivement

deux mois apres le dernier traitement additionnel.

L’efficacité du tiludronate est démontrée dans le traitement de la maladie naviculaire a la dose de

Img/kg.
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2 —L’¢éparvin

a — Présentation

L’éparvin est une ostéoarthrose des étages distaux du tarse : articulation tarso-métatarsienne,

intertarsienne distale et plus rarement intertarsienne proximale (Sullins 2002).

Les chevaux atteints d’éparvin présentent généralement une déformation et une chaleur a la face
dorso-médiale du jarret. Ils présentent également une boiterie postérieure avec un défaut de flexion

du membre, améliorée sur le terrain mou et un test de flexion globale du postérieur positif.

L’examen radiographique montre un remaniement osseux excessif plus marqué a la face dorso-
médiale du jarret : ostéolyse péri-articulaire et formation de kyste sous-chondraux, amincissement
du cartilage articulaire pouvant aller jusqu’a 1’ankylose, prolifération osseuse péri-articulaire avec

ostéolyse et sclérose (figure 18).

Des forces de compressions et de rotations excessives associées a une conformation défectueuse
(entrainant une surcharge dorso-médiale comme un varus du tarse) semblent jouer un rdle clé¢ dans

la pathogénie de 1’éparvin (Sullins 2002).

Le traitement usuellement recommandé jusqu’alors faisait appel a la mise en place d’une ferrure
asymétrique pour soulager les forces de pression médiales, a une mise au repos et a I'infiltration de
stéroides localement. Il est également recommandé¢ dans certains cas, afin de réaliser 1’ankylose de
I’articulation, de réaliser une injection locale de produits irritants (monoiodoacétate de sodium) ou

une chirurgie.

Etant donné le remaniement osseux excessif rencontré dans la pathogénie de 1’éparvin, 1’utilisation
9

d’agents inhibiteurs de la résorption osseuse apparait comme une possibilité thérapeutique.

b — Efficacité du tiludronate dans le traitement de 1’éparvin (Denoix 2002)

Denoix a étudié I’efficacité du tiludronate dans le traitement de I’éparvin dans une étude similaire a
celle de la maladie naviculaire. 28 chevaux présentant une boiterie postérieure pour lesquels il a été
diagnostiqué un éparvin avec des signes radiographiques de remaniement osseux avec des lésions
ostéolytiques ont regu soit un placebo, soit un traitement a base de tiludronate a la dose de 0,5mg/kg

ou a la dose de Img/kg.
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Figure 18: Radiographie du tarse d'un cheval présentant un €parvin avec un remaniement osseux

intertarsien distal marqué, un amincissement du cartilage articulaire et un remodelage péri-

articulaire (cliché CIRALE)
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Pourcentage de chevaux retirés de I'étude a 1 ou 2 mois
pour réponse insuffisante au traitement

40%
30%
20%

0%

0%

Tildren™ 1 mglkg Placebo

Figure 19: Comparaison du taux d'échec pour le traitement de 1’éparvin (Thibaud et al. 2002)
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# Il n’y a pas eu d’échec (chevaux exclus pour une réponse insuffisante au traitement) dans le
groupe traité a la posologie de 1mg/kg, alors que pour le groupe traité a la posologie de 0,5mg/kg et
le groupe placebo, les pourcentages d’échec ont été respectivement de 36% et 38%. La figure 19

compare le groupe placebo au groupe traité a la dose de 1mg/kg.

# Le nombre de chevaux qui ont retrouvé un niveau d’activité normal a augmenté régulierement
pendant toute la durée de I’étude pour le groupe traité a la dose de Img/kg (22% a I’inclusion, 33%
a 2mois et 44% a 6mois) comparé au groupe placebo (13% a ’inclusion, 0% a 2mois et 25% a

6mois) (figure 20).

# L’amélioration du degré de boiterie a ét¢ maximale 2 mois apres traitement ou 67% des chevaux
traités a la posologie de 1mg/kg n’étaient pas ou peu boiteux, comparé au 45% pour le groupe a la
posologie de 0,5mg/kg et 25% pour le groupe placebo. Cette amélioration est durable car a 6mois,

60% des chevaux traités a la posologie de 1mg/kg ne boitent plus ou trés peu (figure 21).

# Six mois apres le traitement, 89% des chevaux traités a la posologie de 1mg/kg ont été jugés
comme ayant eu une réponse positive au traitement comparé au 45% pour le groupe a la posologie

de 0,5mg/kg et 50% pour le groupe placebo.

Comme pour la maladie naviculaire, il n’ y a pas eu de modifications des signes radiographiques,

quelque soit le groupe.

Cet essai a permis de démontrer I’efficacité du traitement Tildren ND a la dose de 1mg/kg dans les
cas d’éparvin osseux. Il apporte en effet une trés nette amélioration clinique & moyen et long terme.
Les chevaux reprennent une activité dés deux mois et la conservent a 6 mois. Dans certains cas, une

légere reprise de la boiterie est notée entre 2 et 6 mois et il est conseillé de retraiter.
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Figure 20: Evolution du niveau d'activité en fonction du temps (Thibaud et al. 2002)




Figure 21: Pourcentage de chevaux présentant une boiterie en fonction du temps (Thibaud et al.

2002)
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II — AUTRES INDICATIONS POTENTIELLES

On a vu que le tiludronate était efficace pour le traitement de la maladie naviculaire et de 1’éparvin
et que ces deux maladies se caractérisaient par un remaniement osseux excessif a 1’origine de la
douleur et de la boiterie observée. Le Tildren ND s’administrant par voie systémique dans la veine
jugulaire, il parait 1égitime de penser qu’il pourrait étre efficace dans le traitement d’autres entités
pathologiques dans lesquelles un remaniement osseux excessif est mis en jeu et est a I’origine des
troubles observés. On va ainsi décrire quelques entités caractérisées par un fort remaniement osseux

pour lesquelles le tiludronate pourrait étre efficace.

1 — Les fractures de fatigue

Les fractures de fatigue (ou « stress fractures » chez les anglo-saxons) surviennent lorsqu’un os est
soumis a des contraintes mécaniques excessives et répétées. La résorption osseuse augmente alors
que la formation est insuffisante. L’os devient alors poreux avec une ostéolyse localisée. Si
I’activité intense continue, des micro-fractures peuvent survenir (Peloso et al. 1993). Ces fractures
de fatigue sont visibles a I’examen radiographique par une zone radiotransparente avec une sclérose
périphérique. L’examen scintigraphique montre une activité osseuse fortement augmentée, témoin

d’un important turnover osseux et donc d’un important remaniement osseux.

Ces fractures de fatigue peuvent survenir a beaucoup d’endroits chez le cheval. Une des
localisations bien décrite est la fracture de fatigue du cortex dorsal de 1’os métacarpal III chez le
Pur-Sang de course de 2 a 3 ans. En effet, le cortex dorsal de 1’os métacarpal III subit de fortes
contraintes mécaniques chez ces jeunes sujets alors que I’os n’est pas encore adapté (Bertone
2002a). Normalement, le cortex dorsal s’adapte aux contraintes mécaniques en s’épaississant. Si ces
contraintes sont trop intenses, la formation osseuse n’a pas le temps de se faire et le cortex dorsal
devient le siege de microfractures. Ainsi, le tiludronate, qui inhibe la résorption osseuse et qui
augmente la densité osseuse pourrait avoir un effet bénéfique dans le traitement de ces fractures de

fatigues.
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Figure 22: Fracture de fatigue sur I'extrémité proximale de la phalange proximale (cliché CIRALE)

Figure 23: Enthésopathie proximale du ligament suspenseur du boulet sur un postérieur avec un

¢paississement et une sclérose du cortex plantaire de 1’os métatarsal III (clich¢ CIRALE)
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Ces fractures de fatigues peuvent également survenir dans les os du tarse, sur I’extrémité proximale
de la phalange proximale (figure 22), sur le bassin, sur le tibia, partout ou des forces importantes
sont appliquées. La pathogénie est toujours la méme : les contraintes mécaniques excessives
stimulent la résorption osseuse, la formation osseuse devient alors insuffisante ce qui entraine une

ostéolyse, une fragilisation de I’0s, ce qui le rend sujet & des microfractures.

2 — Les enthésopathies

Une enthése correspond a I’insertion sur 1’os d’un ligament ou d’un tendon. Les enthéses sont

sujettes a d’importantes contraintes mécaniques a 1’origine des enthésopathies.

Prenons I’exemple d’une enthésopathie proximale du ligament suspenseur du boulet qui peut

survenir sur les membres antérieurs et postérieurs et entrainer une boiterie.

L’examen échographique met en ¢évidence, outre les Iésions ligamentaires (épaississement,
hétéroéchogénicité avec zones hypoéchogeénes) une irrégularité de la surface osseuse de 1’os

métacarpal 11, avec parfois un enthésophyte (Mcllwraith 2002, Bertone 2002a).

L’examen radiographique montre chez les cas chroniques, des images ostéolytiques avec une
sclérose périphérique, un épaississement du cortex palmaire ou plantaire (figure 23) et des

enthésophytes (Mcllwraith 2002).

L’examen scintigraphique présente une tres forte sensibilité pour le diagnostique des enthésopathies

proximales du ligament suspenseur du boulet (Bertone 2002a), t¢émoin d’une forte activité osseuse.

Les différents moyens d’imagerie utilisés pour le diagnostique d’une enthésopathie proximale du
ligament suspenseur du boulet montrent que 1’os est le siége d’un important remaniement osseux
avec une ostéolyse et une sclérose périphérique. Ce type de Iésions est également rencontré dans les

enthésopathies méniscales dans le grasset par exemple.

Le tiludronate pourrait donc étre intéressant pour traiter la composante osseuse des enthésopathies.

3 — Les arthropathies synoviales intervertébrales €pi-axiales

Depuis longtemps, les dorsalgies ont ¢été identifiées comme une cause de défaut de performance et
d’altération de la locomotion (Denoix 1999). Avec I’évolution des méthodes diagnostiques

(radiographie, échographie et scintigraphie), la connaissance des 1ésions responsables a progressé.
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Différentes formations anatomiques peuvent étre 1ésées et sont classiquement séparées en 1ésions
des processus épineux et des ligaments environnants, en Iésions des processus articulaires et en
l1ésions des corps vertébraux et des disques (Denoix 1998). Si toutes ces formations peuvent étre a
I’origine de douleur dorsale, il semble que les 1ésions des processus articulaires des articulations
synoviales intervertébrales sont les plus fréquemment associées a une douleur, par rapport aux

l1ésions des processus €pineux ou des corps vertébraux.

Les différentes lésions retrouvées sur les processus articulaires des articulations synoviales
intervertébrales sont regroupées dans le tableau 1. Ces lésions montrent une atteinte de I’os et sont

le résultat d’un remaniement osseux excessif.

1 Asymétrie Dédoublement de 1’espace articulaire

Sclérose de I’os sous-chondral
2 Augmentation de la densité des processus

o _ articulaires
Modification de la densité

i . Image radiotransparente dans 1’os sous-
des processus articulaires
chondral
Augmentation de la densité des processus

articulaires

Prolifération péri-articulaire dorsale
Augmentation de la taille des processus
4 Prolifération péri- articulaires
articulaire Souvent associée a une augmentation de la

densité

5 Prolifération péri-articulaire ventrale

6 Pont dorsal entre deux vertébres adjacentes

Ankylose Ostéolyse des processus articulaire.

Absence d’espace articulaire

Ligne radiotransparente sur le processus
8 fracture o
articulaire caudal

Tableau 2 : Types de 1ésions radiographiques des processus articulaires thoraco-lombaires (Denoix

1998)
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Figure 24: Arthropathie synoviale intervertébrale L1-L2 avec ostéoprolifération dorsale (cliché
CIRALE)

Figure 25: Kyste osseux sous-chondral dans le condyle fémoral médial (clich¢ CIRALE)
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Un exemple de 1ésion rencontrée est montré sur la figure 24.

Les traitements classiquement utilisés pour les dorsalgies ont pour but d’enlever la douleur et de
rendre le cheval aussi confortable que possible, de lui permettre de travailler correctement afin de
développer sa masse et sa fonction musculaire. Ces traitements sont essentiellement la mésothérapie
(a base d’anesthésiques locaux, de stéroides et de myorelaxants) et les infiltrations paravertébrales

profondes (a base de stéroides et de myorelaxants).

Cependant, aucun traitement ne traite la cause la plus fréquemment rencontrée lors de dorsalgies :
les Iésions osseuses. Ainsi, le tiludronate pourrait avoir un intérét tout particulier dans le traitement

de ces pathologies en agissant sur le remaniement osseux excessif a I’origine de la douleur.

4 — Les kystes osseux sous-chondraux

Les kystes osseux sous-chondraux sont des manifestations d’ostéochondrose. Il semble que des
traumas mécaniques peuvent jouer un réle dans leur développement (Mcllwraith 2002). On peut les
trouver dans de nombreuses localisations : condyle fémoral médial, extrémité distale du radius et os
du carpe, condyle métacarpien, articulations interphalangienne proximale et interphalangienne
distale, épaule (cavit¢ glénoidale et téte humérale), coude, os du tarse. Ils peuvent étre

asymptomatiques chez certains chevaux, dépendant de leur localisation et de leur développement.

Ils apparaissent a I’examen radiographique par une zone radiotransparente plus ou moins délimitée
(figure 25). Ils peuvent étre visibles a 1’échographie si ils sont accessibles, il faut parfois fléchir
I’articulation pour les atteindre. On observe alors une irrégularité de la surface osseuse avec les

échos qui vont en profondeur de I’os, témoin d’une ostéolyse.

Une étude récente (Rechenberg et al. 2000) a démontré que le tissu fibreux contenu dans le kyste
produisait PGE2 et des métalloprotéinases et que leur concentration était plus élevée dans le tissu
fibreux du kyste que dans le liquide synoviale, ce qui laisse penser que ces médiateurs pourraient
jouer un role dans la résorption osseuse pathologique associée aux kystes osseux sous-chondraux. Il
a été montré également que le milieu conditionné par le tissu fibreux était capable de recruter des
ostéoclastes et de stimuler leur activité. Cette résorption osseuse active joue certainement un role
prépondérant dans la pathogénie des kystes osseux sous-chondraux et est certainement responsable
de leur expansion et de la difficulté a les traiter. Le tiludronate, qui a une action inhibitrice sur les

ostéoclastes et sur la résorption osseuse, trouverait ici une indication trés intéressante.
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5 — Le remaniement osseux de 1’os carpal 111

Chez les chevaux allant a grande vitesse comme les galopeurs et les trotteurs, 1’os carpal III est
soumis a des forces de concussion trés importantes (Bertone 2002b). Pendant 1’entrainement, 1’os
carpal III est soumis a un remaniement intense, qui résulte en une densification osseuse et une
sclérose. Toute sclérose n’entraine pas forcément de douleur et de boiterie, mais dans une étude
(Ulhorn et al. 2000), il a été montré que le degré de boiterie augmentait avec la sclérose de 1’os
carpal III. Il a été avancé que cette sclérose prédisposait 1’os carpal III a la dégénérescence
ischémique et aux fractures. Quoiqu’il en soit, les images radiographiques de 1’os carpal III
fréquemment rencontrées montrent un important remaniement osseux avec une sclérose de 1’os
spongieux et une ostéolyse de 1’0os compact. D’apres Bertone (2002b), une étude sur des chevaux de
courses présentant une boiterie antérieure sans signe radiographique a révélé une augmentation de
I’activité osseuse sur 1’os carpal III chez 43% d’entre eux, témoin d’une importante activité osseuse.
Cela tend a montrer que le remaniement osseux de 1’os carpal III peut engendrer une boiterie. Le
tiludronate pourrait donc avoir un effet bénéfique sur cette entité¢ pathologique en inhibant la
résorption osseuse et en permettant & 1’os carpal III de s’adapter aux contraintes mécaniques

exercées sur lui.

6 — Les contusions osseuses (apport de la scintigraphie et de I’IRM)

Les contusions osseuses sont bien décrites chez ’homme et entrainent de la douleur et une boiterie
et sont typiquement observée comme un oedéme de 1’os sous-chondral & ’IRM (imagerie par
résonance magnétique). Ces contusions sont la conséquence de traumatismes osseux (Baxter et

Turner 2002).

Chez le cheval, les traumatismes osseux sont plus importants et les contusions osseuses sont

probablement sous-diagnostiquées.

Lors de contusions osseuses, I’examen radiographique ne montre pas d’anomalie et est intéressant

pour documenter I’absence d’autres anomalies articulaires ou osseuses.

La scintigraphie est particulierement indiquée pour localiser la région atteinte et montrer I’existence
d’une activité osseuse anormale. En effet, dans le cas d’une douleur osseuse sous-chondrale due a
une contusion, 1’examen radiographique et échographique ne montrent pas d’anomalies. De plus,

les anesthésies diagnostiques peuvent ne pas préciser la région atteinte avec certitude : les
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anesthésies intra-articulaires négatives ne peuvent exclure une douleur osseuse sous-chondrale dans
cette région et les anesthésies tronculaires (nerveuses) sont difficilement réalisables dans les régions

proximales. La scintigraphie n’est cependant pas spécifique des contusions osseuses.

L’examen de choix pour le diagnostique des contusions osseuses est 'IRM car il permet de
visualiser la présence d’un cedéme. Cependant, cet examen se fait sous anesthésie générale chez le
cheval et il est donc primordial de connaitre la région a examiner afin de ne pas faire durer
I’examen trop longtemps. En pratique, cet examen se réalise souvent apres la réalisation d’une

anesthésie diagnostique positive ou apreés un examen scintigraphique.

Néanmoins, avec 1’arrivée de ces nouveaux moyens d’imagerie, les contusions osseuses peuvent
étre désormais identifiées. La corrélation entre les images scintigraphiques et d’IRM tend a montrer
qu’une augmentation de 1’activité osseuse, témoin du remaniement osseux joue un rdle important
dans leur pathogénie. Ainsi, le tiludronate apparait comme un traitement de choix pour les

contusions osseuses.

70



Conclusion

L’os est soumis a de fortes contraintes biomécaniques chez le cheval qui peuvent entrainer un

remaniement osseux excessif et étre a I’origine d’une douleur osseuse.

Le tiludronate est un biphosphonate qui inhibe la résorption osseuse par une action directe sur les
ostéoclastes en inhibant leur activité, mais également par une action sur les ostéoblastes et sur le

calcium. Il diminue ainsi I’ostéolyse et augmente la densité osseuse.

I1 est trés bien toléré chez le cheval et s’administre a la posologie de 1mg/kg par voie intraveineuse
en perfusion lente ou en 10 injections quotidiennes. Il est disponible en médecine vétérinaire équine

sous le nom déposé de Tildren®.

Le tiludronate est efficace dans le traitement de la maladie naviculaire et de I’éparvin osseux et

posséde une autorisation de mise sur le marché.

En pathologie locomotrice équine, il existe de nombreuses entités pathologiques caractérisées par
un remaniement osseux excessif qui conduit a une ostéolyse, a I’origine de la douleur osseuse,
comme il est rencontré dans la maladie naviculaire et 1’éparvin. Le tiludronate offre des
perspectives trés intéressantes dans le traitement des fractures de fatigues, des enthésopathies, du
remaniement de 1’os carpal III, des kystes osseux sous-chondraux, des arthropathies synoviales

intervertébrales épi-axiales et les contusions osseuses.

L’action du tiludronate sur le cartilage, en inhibant la synthése d’enzymes qui le dégradent, pourrait

présenter un intérét évident dans le traitement des pathologies ostéo-articulaires dégénératives.
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