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Parler d'innovations thérapeutiques a propos des bisphosphonates peut paraitre curieux si I'on
considére que leur découverte a maintenant plus de 100 ans et que la premiéere publication de leur
utilisation thérapeutique chez I'homme remonte a plus de 30 ans (1). Ce qui pourrait en fait
révolutionner leur usage et au-dela l'approche thérapeutique de I'ostéoporose, c'est le développement
de nouvelles molécules toujours plus puissantes dans leur activité anti-résorptive avec une
rémanence de leurs effets, permettant d'envisager une véritable administration intermittente. Le
concept d'administration intermittente avait vu le jour avec I'étidronate mais le but principal de ce
mode de prise était avant tout d'éviter les risques d'ostéomalacie liés a la prise continue d'étidronate.
La fenétre thérapeutique de cette molécule est en effet relativement étroite puisque son ratio activité
anti-formatrice / activité anti-résorptive est de 1 pour 1. A dose pharmacologique, I'étidronate conserve
donc les propriétés physico-chimiques comparables a celle des pyrophosphates qui avaient
initialement stimulé l'intérét porté a cette molécule : altérer a la fois la formation et la dissolution des
cristaux de phosphate de calcium. Les molécules développées secondairement, notamment les
amino-bisphosphonates ont une activité anti-résorptive 1000 a 10 000 fois plus puissante, et n'ont
donc aucun effet délétére sur la minéralisation primaire aux doses pharmacologiques anti-
ostéoclastiques.

Cependant, I'administration per os en continu des bisphosphonates se heurte a plusieurs difficultés :
leur faible absorption digestive tout d'abord, inférieur a 1%, liée a leur faible lipophilie et a leur charge
hautement négative ; leur toxicité pour les muqueuses qui impose des conditions de prise trés
rigoureuse pour assurer une bonne tolérance ; la compliance médiocre des patientes inhérente a tous
les traitements au long cours, lorsque le but principal est la recherche d'un non-événement, en
l'occurrence la prévention de la survenue d'une fracture.

Un certain nombre d'évidences ont conduit a revisiter le concept d'administration intermittente des
bisphosphonates pour éviter ces écueils. En premier lieu, la pharmacocinétique de ces molécules a
montré qu'une fois dans le sang, elles disparaissaient trés vite, avec un captage presque
exclusivement osseux et quasi-complet dés le premier passage. L'exposition des tissus mous, méme
a de fortes doses, est donc tres faible. Par ailleurs, le niveau d'inhibition de la résorption osseuse
atteint un plateau dose-dépendant au-dela duquel il n'y a pas d'effet cumulatif avec le temps, sans
risque d'os gelé. Ceci laisse donc penser que les bisphosphonates incorporés dans la matrice
osseuse sont inactifs. La question de savoir s'ils redeviennent actifs une fois " déterrés " par les
ostéoclastes n'est pas formellement élucidée mais un certain nombre de points le suggerent : Les
niveaux de bisphosphonates circulants sont extrémement faibles alors que la demi-vie osseuse des
bisphosphonates est probablement de plusieurs années. Ces molécules ne sont pas métabolisées in
vivo, la stabilité de la liaison P-C-P les rendant résistantes a la chaleur, a la plupart des agents
chimiques, ainsi qu'a I'hydrolyse des enzymes connus (2). Ceci pourrait donc permettre une
rémanence de leurs effets, comme cela a d'ailleurs été montré récemment lors d'études cliniques
rapportant la stabilité de la densité minérale osseuse (DMO) de patients aprés l'arrét du traitement (3).
La premiére voie d'administration intermittente proposée a bien évidemment été la voie orale avec une
administration hebdomadaire d'une dose équivalente a 7 fois la dose quotidienne, avec des résultats
comparables en terme de DMO et de réduction du turn-over osseux mesurée par les biomarqueurs
(4,5). Des études récentes suggéerent que I'on puisse proposer des administrations trimestrielles voire
annuelles par voie IV dans le traitement de I'ostéoporose, en utilisant des molécules telles que
I'ibandronate (6) ou le zolédronate (7), voire l'alendronate avec lequel des résultats trés intéressants
avaient été publiés, il y a quelques années (8). Ainsi, la 1ére étude pivot a été conduite pendant un an
chez 125 femmes ménopausées, ostéoporotiques recevant un placebo ou 0,25, 0,5, 1 ou 2 mg
d'ibandronate tous les 3 mois. L'augmentation de la DMO était significative a la hanche et au rachis
lombaire pour les 2 plus fortes doses, avec des valeurs comparables a celles obtenues avec les
bisphosphonates per os. La 2éme étude pivot récemment publiée évaluait I'administration IV de
zoledronate vs placebo, a 0,25, 0,5 ou 1 mg tous les 3 mois, 2 mg tous les 6 mois ou 4 mg une fois
par an, pendant un an chez 351 femmes ménopausées et une Tscore de DMO inférieur a -2. La
encore, il était observé une augmentation comparable de la DMO entre les groupes traités de l'ordre
de 4 a 5% au rachis lombaire et de 3 a 3,5% a la hanche vs placebo.

Cependant, améliorer significativement les paramétres intermédiaires que sont la DMO et les
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biomarqueurs ne préjugent pas infailliblement de la réduction du risque fracturaire. Ainsi, la
présentation récente de l'essai de phase Ill avec I'administration iv trimestrielle de 0,5 ou 1 mg
d'ibandronate vs placebo n'a pas mis en évidence de réduction significative du risque fracturaire dans
une population de 2862 femmes ménopausées et ostéoporotiques, traitées pendant 3 ans. Il est tout a
fait possible que la dose ait été insuffisante. On note en effet pour ces 2 doses dans I'étude de phase
I, une réascension des marqueurs de résorption entre le ler et le 3¢éme mois aprés chaque injection
alors que la formation reste en permanence freinée. Cet effet " vague " n'a été retrouvé ni avec
I'ilbandronate 2 mg/3 mois, ni avec les différents dosages du zoledronate. On attend donc avec
impatience les prochaines études avec ces molécules.
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