LES BISPHOSPHONATES

RESUME ; Les bisphosphonates (BP) sont des analogues struc-
turels du pyrophosphate inorpanique, résistant a I’hydrolyse
enzymatique. Ils se fixent de maniére prolongée au sein de la
matrice ossense et inhibent fortement Ia résorption ostéoclas-
tique, Ces propriétés en ont fait des candidats de choix pour le
traitement des affections métaboliques osseuses caractérisées
par un excés de remodelage, Dags notre pays les BP sont indi-
qués pour prévenir et traiter les conséquences de 1’ostéolyse
fumorale, traiter la maladie osseuse de Paget et Iostéoporose
postménopausique fracturaire. L’ étidronate, Je plas simple des
BP est aussi indiqué pour prévenir Papparitien de calcifica-
tions ectopiques. Le choix da BP  utiliser, en fonction de I’ob-
jectif thérapeutique, doit tenir compte de la puissance de Ia
molécule, de sa voie d’administration, de sa tolérance principa-
lement digestive et de ses éventuels effets délétéres sur la miné-
ralisation osseuse.

L’histoire des bisphosphonates (BP), anté-
rieurement appelés diphosphonates, est indisso-
ciable de celle des pyrophosphates inorganiques
(PPi). Le PPi est le sel de Na de I’acide
pyrophosphorique et le plus simple des polyp-
hosphates, produits caractérisés par 1’existence
d'une ou plusieurs liaisons P-O-P. Les polyp-
hosphates empéchent la déposition du carbonate
de calcium en solution. Cette propriété a été
exploitée de longue date pour empécher ’entar-
trage des canalisations d’eau.

Constatant 1’intérét des propriétés physico-
chimiques du pyrophosphate, Russell et Fleisch
ont cherché, dés 1970, a mettre au point des
composés analogues, stables in vivo {1), et résis-
tant a I"hydrolyse enzymatique: les BP, caracté-
risés par une liaison P-C-P stable au lieu de la
liaison P-O-P. Les effets des BP sur les sels de
calcium in vitro sont trés proches de ceux décrits
pour le PPi. lls inhibent la précipitation du phos-
phate de calcium en solution, bloquent la trans-
formation des phosphates de calcium amorphes
en hydroxyapatite et inhibent 1’agrégation des
cristaux d’hydroxyapatite, T.es BP possédent
également la propriété de ralentir la dissolution
des cristaux d’hydroxyapatite, En outre, ils pré-
viennent les calcifications expérimentalement
induites dans les tissus mous chez I’animal.

Au contraire du PPi, les BP sont des inhibi-
teurs extrémement puissants de la résorption
osseuse. lls interférent avec différentes étapes
du processus d’ostéorésorption. Plusieurs méca-
nismes d’action, agissant simultanément et
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synergiquement sont probablement imp]iqués; a
des degrés divers en fonction des différentes
molécules, dans 'inhibition de la résorption.
Celle-ci résulte d’une action aigué, principale-
ment physico-chimique et d’un effet cellulaire
et/ou biochimique nécessitant une latence plus
importante pour se manifester (2),

L’action antirésorptive des BP a été largement
utilisée en clinique humaine. Plusieurs BP ont
été testés dans de nombreuses affections carac-
térisées par un excés de résorption osseuse, en
particulier la maladie osseuse de Paget, ’hyper-
calcémie tumorale, hyperparathyroidie primi-
tive, I’ostéoporose d’immobilisation, 1’ostéopo-
rose cortisonique, I*0stéoporose juvénile idiopa-
thique ou ’ostéoporose primitive d’involution
(3).

Dans notre pays, les indications légales des
BP comportent I’hypercalcémie résultant de
métastases osseuses, de tumeurs inopérables ou
d’une destruction osseuse provogquée par une
tumeur maligne sans métastase, 1’ostéolyse
résultant de métastases osseuses provoquées par
des tumeurs solides ou des néoplasies hématolo-
giques, la douleur fracturaire aigué ostéolytique,
la maladie osseuse de Paget, la prévention et le
traitement des ossifications périarticulaires et le
traitement de I’ostéoporose établie,

La premiére administration d’un BP chez
I"homme s’est faite avec 'utilisation de 1’ étidro-
nate (éthane-1-hydroxy-1, [-bisphosphonate)
{Didronel®, Osteodidronel®, Procter & Gamble
Pharmaceuticals), le plus simple et le plus
ancien membre de cette classe thérapeutique,
dans la fibrodysplasie ossifiante progressive, il v
a prés de 25 ans. Cette molécule a été utilisée
avec un relatif succes dans la prévention des
ossifications ectopiques consécutives 4 une
lésion médullaire, & un traumatisme cranien ou a
un remplacement prosthétique de la hanche.
Dans cette derniére indication, dont le caractére
positif des résultats 4 long terme n’est pas una-
nimement accepté, la posologie recommandée
est de 20 mg/j, per os, | mois avant et 3 mois
apres Dintervention chirurgicale. Le traitement
ne peut &tre poursuivi plus longtemps en raison
du risque de développement d’une ostéomalacie
iatrogéne. I semble de toute maniére que ce trai-
tement doive &tre strictement Hmité aux patients
présentant d’importants facteurs de risque de
développer une calcification ectopique. Aucun
autre BP commercialisé dans notre pays ne pos-
séde d’intérét dans cette indication particuliére
(3, 4).
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Du fait de leur puissante action inhibitrice de
la résorption ostéoclastique, les BP sont des trai-
tements de choix des conditions pathologiques
dans lesquelles les tumeurs d’origines diverses
induisent une destruction osseuse, soit par une
invasion de voisinage, soit par la libération dans
le flux circulatoire de substances stimulant le
recrutement, la maturation ou activité des
ostéoclastes. L’ étidronate, le clodronate (dichlo-
rométhylidene-1, I-bisphosphonate) (Bonefos®,
UCB et Ostac”, Boehringer Manheim), et le
pamidronate ([3-amino-1-hydroxypropylidéne]-
1, 1-bisphosphonate} (Aredia®, Ciba-Geigy)
sont enregistrés, dans notre pays, dans 1’une ou
plusicurs de ces indications. Leur utilisation,
rentrant généralement dans le cadre d’une
approche thérapeutique globale du probléme
tumoral, reste le plus souvent du ressort du spé-
cialiste.

Le seul BP actuellement commercialisé, en
Belgique, pour le traitement de la maladie
osseuse de Paget est 1’étidronate. Sa premiére
utilisation dans cette indication remonte 3 la pre-
miére moitié des années 1970. Différents sché-
mas thérapeutiques ont été proposés, allant de 5
a 20 mg/kg de poids corporel/jour, pour des
durées variant de 1 4 6 mois, les fories doses
étant utilisées pendant les périodes les plus
courtes et inversement. Tous ces régimes entrai-
nent une chute rapide de I’hydroxyproline uri-
naire, marqueur biologique de la résorption
osseuse, suivie, quelques semaines plus tard,
d’une diminution des valeurs des phosphatases
alcalines, reflétant la formation osseuse com-
pensatoire. Généralement, la prolongation du
traiternent au-dela de 6 mois n’entraine plus de
réduction significative des marqueurs biolo-
giques du remodslage osseux. Gréce a la fixa-
tion des BP au sein de la matrice osseuse, des
rémissions cliniques et biologiques pouvant
atteindre 2 ans ont été observées a 1’arrét du trai-
tement par étidronate, le risque de rechute pré-
coce étant d’autant plus important que 1’ activité
initiale de la maladie pagétique était élevée et
que la dose totale d’étidronate utilisée était
faible. Il existe maintenant un consensus pour
considérer comme optimale la dose de 5 mg/kg
de poids corporel/jour pendant 6 mois car, lors
de I'utilisation de doses quotidiennes plus éle-
vées, P'incidence de fractures et de recru-
descence des douleurs osseuses 8’ éléve progres-
sivement. II faut toutefois noter que méme a
faibles doses, des troubles de la minéralisation
présents tant en zone pagétique que dans 1'os
sain ont été rapportés lors du traitement de la
maladie osseuse de Paget par 1’étidronate. Bien
que son indication légale ne recouvre pas, dans
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notre pays, la maladie osseuse de Paget, le pami-
dronate est fréquemment utilisé pour traiter cette
affection. Le développement de la forme orale
de pamidronate ayant été interrompu en raison
de I"apparition d’effets indésirables au niveau du
tractus gastro-intestinal haut, seule la forme
intraveineuse, pour infusion lente, reste aujour-
d’hui accessible. De nombreuses suggestions
concernant la dose idéale, la durée, le nombre et
la fréquence des perfusions permettant une
rémission optimale se retrouvent dans la littéra-
ture specialisée. En pratique, une dose de 30 a
60 mg/j, administrée sur une durée de 3 a4 4
heures, 4 une fréquence comprise entre 2 perfu-
sions consécutives et 3 4 4 perfusions annuelles
permet de ramener les phosphatases alcalines a
I'intérieur ou 4 proximité des valeurs normales.
Nonobstant son efficacité globalement satisfai-
sante, il semble que la fenétre thérapeutique per-
mettant d’utiliser le pamidronate sans induire de
trouble de la minéralisation soit relativement
restreinte. De plus, la perfusion de ce BP
entraine une lymphopénie transitoire, une aug-
mentation de la température corporelle et, dans
une faible proportion des cas, un syndrome
pseudo-grippal avec miyalgies et arthralgies,
spontanément résolutif en 2 a 3 jours. La signi-
fication physiopathologique de ces manifesta-
tions indésirables n’est pas encore clairement
élucidée. Parmi les molécules qui sont actuelle-
ment en stade terminal d’enregistrement, dans
notre pays, et qui, en principe, devraient dans les
mois a venir enrichir 1’arsenal thérapeutique
dont dispose le clinicien face a la maladie
osseuse de Paget, i convient de mentionner le
tiludronate ([chloro-4 phényl] thiomethyliéne
bisphosphonate) (Skelid®, Sanofi-Winthrop). Ce
bisphosphonate de troisiéme génération, ¢’est-a-
dire portant un groupe cyclique sur la chaine
latérale de ’atome de carbone compris entre les
deux atomes de phosphore de la liaison P-C-P, a
montré, a la dose quotidienne orale de 400 mg ,
une efficacité antipagétique remarquable. En
effet, une cure thérapeutique de 3 mois de tilu-
dronate, 4 cette posologie, entraine un pourcen-
tage de rémissions double de celui observé aprés
6 mois de traitement par étidronate. Outre ’exis-
tence d’une activité analgésique confirmée dans
le cadre d’essais thérapeutiques réalisés en com-
paraison d’un placebo, cette molécule, a des
doses allant jusqu’a 800 mg/j, ne semble entrai-
ner aucun probléme d’intolérance clinique ou
biologique (5, 6).

Aucun BP n’est actuellement enregistré, en
Belgique ou ailleurs, pour la prévention de la
déperdition osseuse accélérée survenant au
cours des premiéres années de la ménopause.
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Meéme si I’ école liégeoise a été la premiére a uti-
liser, avec succes, cette famille thérapeutique
chez les fenimes récernment ménopausées, ne
pouvant ou ne souhaitant pas recevoir d’hormo-
nothérapie substitutive (7), il convient de rester
prudent, du fait de la longue demi-vie osseuse
des BP, et de considérer, encore pour guelques
années, cette indication des BP comme relevant
du domaine expérimental (8). Il en est de méme
pour le traitement des patientes ostéopéniques,
sans tassement fracturaire vertébral. Nombreux
sont les travaux publiés a propos de I'utilisation
de I’ étidronate comme thérapeutique de 1’ostéo-
porose postménopausique. Si la plupart des
études concordent en attribuant a 1’administra-
tion intermittente d’étidronate (14 jours de trai-
tement a 400 mg/j suivis de 10 4 13 semaines
d’administration de calcium seul) un effet posi-
tif sur le contenu minéral osseux de la colonne
lombaire, sans effet délétére sur la hanche, 'ef-
ficacit¢ antifracturaire de ce BF, dans la popula-
tion ostéoporotique générile reste plus aléatoire.
Les résultats obtenus avec 1’ étidronate semblent
indiquer que ce médicament ne réduit 1’inci-
dence des nouvelles fractures vertébrales que
chez des patientes présentant au moins frois
fractures vertébrales et une densité minérale
osseuse sous le percentile 50 de la distribution
de densité des femmes ostéoporotiques. Au bout
de 3 ans, ce traitement semble engendrer, de
maniére relativement fréquente, des troubles
histologiques caractérisés par une ostéomalacie
histologique et des troubles de la minéralisation
sans toutefois que ces anomalies semblent réel-
fement se répercuter au niveau clinique, comme
en témoigne I’absence d’accroissement des frac-
tures chez les patients a qui le traitement a été
administré pour des périodes plus longues. 1l
convient de rappeler que |'indication légale
limite 'utilisation de I’ étidronate aux ostéopo-
roses avérées, caractérisées par une association
de tassements fracturaires et d’une masse
osseuse basse et que d’autre part, aucun autre
BP n’a ¢te enregistré, a ce jour, pour cette indi-
cation dans notre pays. 1l est toutefois probable
qu’une autorisation de mise sur le marché soit
accordée, dans les mois & venir pour 1"alendro-
nate (4-1-aminohydroxybutylidéne-1,1-bisphos-
phonate) (Fosamax®, Merck Sharp & Dohme).
Cette molécule est 1’objet d’un vaste programme
de développement, tant préclinique que clinique.
Les données histologiques et biomécaniques
obtenues dans différents modéles animaux
confirment I’innocuité de ce BP sur les proprié-
tés structurelles du tissu osseux. L'utilisation de
I’alendronate chez des femmes souffrant d’os-
téopénie ou d’ostéoporose a permis de démon-

trer une action freinatrice de la résorption ostéo-
clastique et une augmentation significative de la
masse osseuse, tant au niveau de la colonne lom-
baire que du col fémoral. Des travaux récents
ont suggéré que ’alendronate pourrait réduire
significativement ’incidence des tassements
vertébraux dans une population souffrant d’os-
téoporose établie. Ce BP est prometteur pour le
traitement de 1’ostéoporose. H conviendra d’en
définir de maniére non équivoque la dose mini-
male effective (probablement 10 mg/j) et d’en
vérifier la tolérance, a long terme, sur le tractus
gastro-intestinal (8, 9, 10).
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