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Introduction  
 
Le tiludronate est un biphosphonate, utilisé à l’origine en médecine humaine, et utilisé 

en médecine équine depuis une vingtaine d’années. Le tiludronate est le principe actif 

du Tildren® dont l’utilisation est recommandée pour traiter le syndrome naviculaire et 

les éparvins chez les chevaux de plus de 3 ans.  

 

Depuis quelques années, des vétérinaires ont émis l’hypothèse que le Tildren® 

pouvait avoir des effets secondaires et causer des fractures chez les chevaux traités. 

Ainsi, cette étude rétrospective a été réalisée afin d’étudier les différents effets 

secondaires possibles du Tildren® sur des chevaux de sport, de course et de loisir. 

Cette étude a été réalisée sur 442 chevaux venant de trois cliniques équines 

différentes en France.  

 

Dans un premier temps, notre travail présente une étude bibliographique décrivant les 

biphosphonates et le mécanisme d’action du tiludronate, une seconde partie présente 

l’insuffisance rénale aigue chez le cheval. Une troisième partie aborde elle les 

différentes fractures chez le cheval. Suite à ces rappels bibliographiques, notre 

quatrième partie décrit l’étude que nous avons réalisé, en commençant par les 

matériels et méthodes, où l’échantillon de chevaux étudié est décrit ainsi que la 

collecte de données et les paramètres pertinents de cette étude. Par la suite, les 

résultats sont présentés en fonction des différents effets secondaires observés et la 

discussion permettra de discuter des différents résultats et de les mettre en 

perspective avec la littérature.  

Cette étude permet d’éclairer les potentiels liens entre l’administration de Tildren® et 

ses effets secondaires, et de proposer des solutions afin de minimiser ces effets.  
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I) Les biphosphonates et l’espèce équine 
1) Généralités sur les biphosphonates  
 

Les biphosphonates sont des analogues des pyrophosphates, utilisés depuis les 

années 1970 en médecine humaine pour ses capacités de résorption osseuse, 

notamment dans la maladie de Paget (Rogers et al. 1999). Avant cela, ils ont 

également été utilisés en scintigraphie osseuse via le clodronate, une molécule de 

première génération. Par la suite, des molécules plus puissantes ont été utilisées en 

humaine, notamment dans le but de traiter l’ostéoporose pour éviter une prise 

quotidienne de médicament, diminuant l’utilisation clinique du tiludronate en humaine. 

Dans les années 2000, des premières études ont été réalisées en médecine équine 

en vue d’une utilisation contre les remaniements osseux chez les chevaux.  

La structure atomique des biphosphonates, présentée dans la figure 1, contient un 

atome de carbone (P-C-P) au lieu d’un atome d’oxygène pour les pyrophosphates, ce 

qui leur confère leurs propriétés (Soto, Chiappe Barbará 2014). Les biphosphonates 

sont des dérivés du pyrophosphate inorganique, présent naturellement dans le sérum 

et les urines, qui inhibe la précipitation du phosphate de calcium. Il en existe deux 

grandes familles qui sont les bisphophonates azotés et les biphosphonates non 

azotés. Les premiers possèdent, comme leur nom l’indique, un atome d’azote et ont 

des AMM uniquement en médecine humaine. Les seconds, ne contiennent pas 

d’atomes d’azote et ont des AMM en médecine vétérinaire équine. Les radicaux 

diffèrent en fonction des molécules, ce qui explique les différentes propriétés des 

molécules. Les biphosphonates présentent une forte affinité pour les cristaux 

d’hydroxyapatite de l’os nouvellement formé, ce qui est à l’origine de leur utilisation en 

tant qu’inhibiteur de la minéralisation osseuse. L’inhibition de la résorption osseuse se 

fait par des effets cellulaires sur les ostéoclastes, et non pas uniquement par des 

mécanismes physico chimiques. (Rogers et al. 1999).  
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Figure 1 : Structure moléculaire du biphosphonate 

1.1) Les différences entre les biphosphonates  
 

Les biphosphonates présentent des différences de structure qui leur confèrent des 

propriétés pharmacocinétiques différentes. Certaines études ont abordé les 

différences de liaisons aux protéines plasmatiques des différents biphosphonates, qui 

vont ensuite influencer la vitesse d’élimination de la molécule, et donc son innocuité. 

Ainsi, une différence d’affinité osseuse avérée influencera la puissance d’action du 

biphosphonates. Celui-ci aura alors une efficacité plus grande lors d’une forte affinité 

osseuse.  

 
a) Affinité osseuse 

 

La première différence concerne l’affinité osseuse. Une étude de synthèse, présentée 

dans le tableau 1, a comparé le tiludronate et le clodronate qui sont deux 

biphosphonates non azotés chez le cheval et l’homme. En effet, le tiludronate a un 

taux de fixation allant de 30 à 50% en équine alors que le clodronate lui, aurait un taux 

de fixation osseuse allant de 20 à 80% en fonction des études. Chez l’Homme, le taux 

de fixation du tiludronate est de 50% contre 20% seulement pour le clodronate. (Ezra, 

Golomb 2000) (Fleisch H 2000) 
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Tableau 1 : Comparaison du taux de fixation osseuse entre le tiludronate et le clodronate 

 

 

 

 

 

 

 

Une étude réalisée en humaine a mis en commun des hydrolysats d’os et différents 

types de biphosphonates afin d’étudier le taux de fixation. Les biphosphonates azotés 

ont tous un taux de fixation assez proche à concentrations égales. Le comportement 

du tiludronate se rapproche de celui des biphosphonates azotés lorsque la 

concentration augmente avec un taux de fixation assez important. En revanche, le 

clodronate a un pourcentage de fixation plus faible à concentrations égales. (Ezra, 

Golomb 2000 ; Russell et al. 1999) 

En ce qui concerne la variation de pourcentage de fixation osseuse du clodronate chez 

le cheval, la valeur haute a été observée lors d’une étude utilisant de l’hydrolysat d’os. 

Ainsi, la fraction mesurée de fixation de clodronate sur l’os était très élevée en 

comparaison avec ce qui a pu être observé par ailleurs dans d’autres conditions in 

vivo.  (Lane, Haw [2015]) 
 

b) Liaisons aux protéines plasmatiques  
 

Comme précisé précédemment, une fois dans le sang, une partie des biphosphonates 

est liée aux protéines plasmatiques tel que l’albumine. Ainsi, les différences de 

structures peuvent jouer sur leur fonctionnement. Les molécules restantes se fixeront 

à l’os ou seront éliminées par les reins. Les auteurs notent que plus les molécules se 

lient aux protéines plasmatiques, moins elles seront éliminées rapidement par les 

reins, limitant ainsi les effets secondaires à ce niveau.(Sansom et al. 1995 ; Body et 

al. 2005).Comme nous pouvons le voir dans le tableau 2, le tiludronate a une très faible 

biodisponibilité orale, de l’ordre de 2,5%, dû à son caractère hydrophile et à sa capacité 

de complexation avec d’autres cations divalents. En équine, les protéines 

 Tiludronate Clodronate 

Taux de fixation 

osseuse Cheval 

30 à 50% (RCP, 

ANMV, 2018) 

20 à 80% (Lane, 

Haw 2015) 

Taux de fixation 

osseuse Homme  

50% (Morales, 

1999) 

20%(Ezra, Golomb 

2000 ; Fleisch H 

2000) 
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plasmatiques (principalement albumine) se lient au tiludronate à environ 80-85% et 

après 10jours d’administration de 0,1mg/kg en IV, 30 à 50% de la dose est déjà fixée 

aux os. Il n’existe pas de référence chez les chevaux de la fixation du clodronate, en 

revanche, chez l’Homme, le clodronate a un taux de fixation de 36% alors que le 

tiludronate a un taux de fixation de 90% aux protéines plasmatiques. (Body et al. 2005 ; 

RCP 2018) 
 

 
Tableau 2 : Comparaison de la liaison plasmatique entre le tiludronate et le clodronate  

 

Une fois dans les os, les lieux privilégiés de distribution du tiludronate sont des zones 

en remodelage et l’os spongieux est préféré à l’os cortical. Le tiludronate est excrété 

par voie urinaire, avec 70 à 90% du tiludronate non fixé éliminé en 24h. Après 96h, 25 

à 50% de la dose initialement administrée est excrétée. En ce qui concerne la fraction 

fixée à l’os, le relargage est très lent et peut prendre de 6 mois à 300 jours. (Sansom 

et al. 1995) 
 

c) Élimination  
 
Le tiludronate ne subit pas de biotransformation. L’élimination est majoritairement 

urinaire sans changement de forme. En effet, 25 à 50% de la dose est éliminée dans 

les urines en 96 heures. Il n’y a pas d’accumulation plasmatique de tiludronate lors 

d’administrations répétées. A l’issu d’une injection par jour pendant 10 jours, la 

quantité fixée représente 30 à 50% de la dose totale administrée. (RCP, ANMV, 2018). 
 

1.2) Biphosphonates azotés et non azotés  
a) Différences et autorisations  

 
En 2019, la FEI (Fédération Équestre Internationale) a interdit l’utilisation des 

biphosphonates azotés, destinés initialement à l’homme et sans AMM chez le cheval. 

Espèce Tiludronate Clodronate 

Homme 90% (RCP.ANMV, 2018) 36%(Body et al. 2005)  

Cheval 80-85% (Sansom et al. 

1995) 

Pas de référence  
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Ainsi, la liste des biphosphonates azotés interdits a été mise à jour en 2019, interdisant 

l’alendronate, l’ibandronate, le neridronate, l’olpadronate, le pamidronate, le 

risedronate et le zoledronate. 

En effet, ces molécules ont un mécanisme d’action différent sur les ostéoclastes que 

les biphosphonates non azotés. De plus, la puissance d’action des biphosphonates 

azotés est largement supérieure à celle des biphosphonates non azotés. De ce fait, le 

risque d’apparition d’effets secondaires est supérieur et ils peuvent être 

potentiellement plus graves. Ainsi, les biphosphonates azotés, utilisés en médecine 

humaine afin de prendre en charge des cancers osseux, ont été interdits à partir de 

2019. Les biphoshonates non azotés, disposant d’une AMM en médecine vétérinaire 

équine, sont autorisés. 
 

b) Dopage 
 
Comme nous venons de l’évoquer, les biphosphonates azotés sont désormais bannis 

et donc interdits en médecine équine. En ce qui concerne les biphosphonates non 

azotés, les délais dopage sont différents en fonction des disciplines.  

Les chevaux de sport sont dépendants de la FEI et un temps d’attente de 28jours 

correspondant au temps de détection est défini. Ainsi, la détection de ce produit dans 

le plasma à une concentration supérieure fixée par la FEI sera possible pendant 

28jours post administration à une dose de 0,1mg d’acide tiludronique par kilogramme 

de poids vif en voie intra veineuse. 

Les trotteurs des pays nordiques (Suède et Finlande) ont une autorisation d’utilisation 

des biphosphonates non azotés sur les chevaux de 4 ans et plus uniquement et pour 

eux le temps de détection est plus long (60jours). Pour les chevaux de moins de 4 ans, 

ils interdisent l’administration de biphosphonates. Pour les autres pays, dont la France, 

il est autorisé d’utiliser des biphosphonates non azotés sur des chevaux de moins de 

4 ans. En effet, la proposition d’interdiction sur des chevaux de moins de 4 ans a été 

refusée par la commission du trot français. Néanmoins, un temps de détection de 30 

jours a été établi à la dose de 0,1mg d’acide tiludronique par kilogramme de poids vif 

en voie intra veineuse.  

Les galopeurs ont une interdiction de recevoir du tiludronate avant l’âge de 4 ans en 

France. Au-delà, un délai dopage de 30 jours existe également.  
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2) Présentation du tiludronate  
 
Il existe une classification des différents biphosphonates existant en fonction de leurs 

effets inhibant la résorption osseuse présentée dans la figure 2. 

 
Figure 2 : tableau comparatif des différents biphosphonates(Soto, Chiappe Barbará 2014)  

 

Le tiludronate est un biphosphonate de deuxième génération. Comme présenté dans 

la figure 3, il présente un groupe chlorophénol en plus des deux groupes phosphores 

ainsi qu’un effet concentration dépendant lié au taux de prolifération et de 

différenciation des cellules des lignées ostéoblastiques. Pour des concentrations 

inférieures à 10-6 unités, l’auteur rapporte des effets anabolisants alors qu’en 

dépassant 10-5 unités, il observe alors des effets inhibiteurs. (Soto, Chiappe Barbará 

2014) 

 
 

2.1) Métabolisme et pharmacocinétique du tiludronate  
 
Lors du processus de résorption osseuse, le milieu entourant les ostéoclastes est 

acidifié par les pompes à protons membranaires. Le pH acide entraine alors une 

dissolution des minéraux d’hydroxyapatite contenus dans le tissu osseux. Par la suite, 

les enzymes protéolytiques digèrent la matrice extracellulaire osseuse.  

De plus, les biphosphonates présentent une forte affinité pour le calcium et sont 

absorbés à la surface osseuse par la liaison avec le calcium de la phase minérale. En 

effet, c’est dans la zone de résorption osseuse où le calcium sera suffisamment 

Figure 3 : Structure moléculaire comparative 
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exposé. Cette liaison avec les minéraux va alors bloquer la minéralisation et la 

déminéralisation de l’os, ce qui provoque un ralentissement du remodelage osseux 

(Russell 2011). 

2.2) Mécanisme d’action  
a) Sur les ostéoclastes 

 
Lors du processus de résorption osseuse, le compartiment concerné est acidifié via 

l’action de la pompe à proton de la bordure en brosse. L’acidification du pH va 

provoquer la dissolution du cristal d’hydroxyapatite et la matrice osseuse est détruite 

via des enzymes protéolytiques. Le tiludronate va alors être extrait de la circulation 

générale pour être absorbé vers les sites de résorption osseuse, grâce à la forte affinité 

pour le minéral osseux. Le tiludronate va entrer en contact avec l’ostéoclaste, après 

une rupture de la liaison avec l’hydroxyapatite dû au pH acide du milieu.  

La bordure en brosse de l’ostéoclaste, visible sur le schéma présenté en figure 4, va 

alors être détruite via un phénomène d’altération de la formation de filament d’actine 

de leur cytosquelette, et la pompe à proton présente dans cette bordure va être 

inhibée. Enfin, il va y avoir une formation d’un analogue d’ATP cytotoxique qui va 

entrainer la mort de l’ostéoclaste. (Germanier et al. 2006) 

 

 

b) Sur les ostéoblastes  
 
Les biphosphonates peuvent également inhiber l’ostéoclasie en agissant de façon 

indirecte sur les ostéoblastes. Dans le métabolisme osseux, il a été ́rapporté dans une 

étude que l’interleukine 6 (Il-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, les facteurs de nécrose tumorale (TNF-

Figure 4 : différenciation des ostéoclastes (Germnier et al. 2006)  
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α), l’interleukine 1 (Il-1) et le facteur de croissance plaquette-dérivé stimulent la 

synthèse d’Interleukine 6 (Il-6) dans des cultures d’ostéoblastes. En revanche, le 17β-

œstradiol, inhibiteur de la résorption osseuse, est responsable de l’inhibition de la 

synthèse d’Il-6 induite par l’Il-1 ou le TNF-α dans l’ostéoblaste. Les prostaglandines 

sont également reconnues pour agir comme modulateurs locaux dans les 

ostéoblastes. Parmi elles, la prostaglandine F2 α est un agent de la résorption osseuse 

(Tokuda et al. 1998). 

L’étude sur l’effet du tiludronate sur la synthèse de l’Il-6 par les cellules MC3T3-E1 

ostéoblaste-like (Tokuda et al. 1998) a montré ́que le tiludronate possédait la capacité 

d’inhiber la synthèse de l’Il-6 induite par PGF2 α. Le tiludronate supprime alors 

l’activation d’une enzyme (phospholipase D) qui hydrolyse à son tour la 

phosphatidylcholine.  Cette action permet d’inhiber la résorption osseuse car cette 

hydrolyse est nécessaire pour l’activation de la protéine kinase C, impliquée dans la 

formation de l’Il-6. Cette action indirecte s’ajoute alors aux effets directs du tiludronate 

sur les ostéoclastes mentionnés précédemment.   

c) Sur le calcium 

En tant qu’inhibiteur de la résorption 

osseuse, le tiludronate permet également 

de limiter le relargage de calcium osseux, 

permettant ainsi une augmentation de la 

densité osseuse. Sur la figure 5 présentée 

ci-contre, on peut observer une 

augmentation de l’absorption intestinale du 

calcium suite à la sécrétion de vitamine 1-

25 D3.(Russell 2011) 

 
 
 
 
 

Figure 5 : Effet du tiludronate sur le calcium (Thibaud et al. 
2002). 
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2.3) Le Tildren®, un médicament contenant un biphosphonate non azoté, le 
tiludronate  

 
Comme il été vu précédemment, les biphosphonates non azotés sont autorisés en 

médecine équine. En France, deux molécules sont autorisées, l’acide clodronique 

(Osphos®) et l’acide tiludronique (Tildren®). Nous nous intéressons ici à l’acide 

tiludronique (RCP 2018). 

 

a) Propriétés  
 
Comme détaillé précédemment, le tiludronate exerce une action inhibitrice sur 

résorption osseuse en bloquant certaines voies métaboliques des ostéoclastes. Il va 

également aider à réguler le remodelage osseux notamment lors d’une augmentation 

de l’activité ostéoclastique. Des études ont montré que chez des chevaux non boiteux, 

une administration de 1mg/kg par voie intraveineuse de tiludronate permet une chute 

importante d’un marqueur sanguin de la résorption osseuse 24heures post 

administration. Par ailleurs, sur une période de 4 mois post traitement, le tiludronate 

préviendrai l’augmentation de la porosité osseuse suite à une réduction d’activité. 

(RCP 2018). 
 

b) Indications 
 
L’acide tiludronique a une indication chez les chevaux de plus de 3 ans, afin d’aider 

« au traitement des boiteries associées à des processus ostéolytiques observés dans 

l’éparvin et le syndrome naviculaire de moins de 6 mois ». (RCP 2018) 
 

c) Administration et posologie  
 
L’acide tiludronique s’administre par voie intraveineuse lente à la posologie de 0,1mg 

d’acide tiludronique par jour (soit 5mg/mL pour 50kg par jour pendant 10jours). Il est 

conseillé de réaliser l’injection en 30 à 60 minutes pour la dose complète et de changer 

de côté d’administration d’un jour sur l’autre. Le produit doit être reconstitué dans un 

litre de NaCl 0,9% et être utilisé le jour même et non conservé après la reconstitution. 

(RCP 2018) 
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d) Contre-indications 
 
Il est déconseillé d’utiliser l’acide tiludronique sur des chevaux de moins de 3 ans en 

l’absence d’étude précise sur les effets possibles du squelette des jeunes animaux. Il 

est également déconseillé de l’administrer aux chevaux ayant une insuffisance rénale. 

(RCP 2018) 

e) Effets indésirables  
 

Lors de l’administration d’acide tiludronique, les principaux effets secondaires en 

relation avec le traitement sont des signes de coliques, des trémulations musculaires 

et de la sudation. Ils ont été observés dans moins de 5% des cas lors d’un traitement 

suivant l’AMM. Généralement ces signes disparaissent spontanément ou à l’aide d’un 

traitement médical usuel. Les trémulations musculaires peuvent être arrêtées suite à 

l’administration de calcium.  

Une fatigue peut être exprimée par un besoin de couchage après l’injection. 

Enfin, de rares cas de réactions anaphylactiques et des insuffisances rénales ont été 

rapportées. En ce qui concerne les insuffisances rénales, elles ont été observées le 

plus fréquemment lors d’une administration conjointe d’AINS. Il est alors conseillé de 

mettre en place une fluidothérapie et de surveiller les paramètres rénaux.(RCP 2018) 

 

II) L’insuffisance rénale chez le cheval  
 
Dans cette partie, nous allons aborder les différents mécanismes des insuffisances 

rénales. Cette introduction permettra ensuite d’explorer le possible lien entre 

l’administration de tiludronate et l’apparition d’insuffisances rénales chez les chevaux 

traités.  
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2.1) Anatomie et physiologie de l’appareil urinaire du cheval  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comme les illustrent les figures 6 et 7, l’appareil urinaire du cheval est constitué de 

deux reins suivis de deux uretères, abouchant dans la vessie puis dans l’urètre.  

 
Le rein droit a une aire de projection située sous les deux dernières côtes et le 

premier processus transverse lombaire. Il mesure 15 cm environ et a une forme de fer 

à cheval. Ventralement, il est contigu au pancréas et à la base du caecum. Le bord 

crânial est lui au contact du lobe caudé du foie et son bord caudal, du duodénum. 

Le rein gauche est plus mobile. En général, il est situé sous la dernière côte et les 

deux premiers processus transverses lombaires. Il a une forme de haricot, et est plus 

long. En effet, il mesure 18cm dans le sens crânio-caudal mais il est également plus 

étroit, mesurant 12cm dans le sens transversal. Ventralement, il est au contact avec 

le petit colon, la partie terminale du duodénum ainsi que la courbure duodénojéjunale. 

Latéralement, il est au contact de la rate. (Barone Robert 1990) 

Les deux reins ont une surface lisse et sont entourés d’une capsule fibreuse. Le 

parenchyme rénal est composé d’une partie extérieure, le cortex et d’une partie en 

Figure 6 : Vue ventrale de l'appareil uro-génital d'un 
étalon, d'après Barone R [14] 

Figure 7 : Vue ventrale de l'appareil uro-génital de la 
jument, d'après Barone R [14] 
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profondeur, la médulla. Le sinus rénal, cavité aplatie que l’on trouve dans la longueur 

du rein, abrite le bassinet et les principaux vaisseaux et nerfs du rein qui sont entourés 

de tissu conjonctif et de graisse. Chez le cheval, les papilles rénales forment une 

longue crête rénale. Le bassinet (ou pelvis rénal) reçoit latéralement la crête rénale et 

est prolonge ́ par l’uretère. Les extrémités du bassinet forment les récessus terminaux 

collectant les conduits papillaires provenant du pôle rénal correspondant. 

La vascularisation du rein provient de l’artère rénale entrant dans le rein au niveau du 

hile, sauf pour les branches se dirigeant vers les pôles de l’organe qui sont émises un 

peu avant le hile. L’artère rénale va alors se diviser en segments rénaux puis en artères 

inter lobaires a ̀ l’entrée, dans le parenchyme rénal. Au niveau de la jonction cortico-

médullaire, ces artères se terminent en un nombre variable d’artères arquées. Les 

veines inter lobaires vont collecter le sang provenant des veines arquées et convergent 

en deux ou trois gros vaisseaux vers la veine rénale.  

L’unité fonctionnelle du rein est le néphron, présenté sur la figure 8. Chaque rein 

comprend des centaines de milliers de néphrons qui filtrent le sang, réabsorbent et 

excrètent diverses molécules. Chaque néphron est constitué d’un corpuscule rénal 

comprenant le glomérule et la capsule de Bowman, d’un tubule contourne ́ proximal, 

d’une anse de Henlé avec une  

 

Figure 9 : Conformation intérieure d’un rein de 
cheval, d’après Barone R [14] 

Figure 8 :  Structure microscopique d’un néphron, 
d’après Colville J [15] 
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partie descendante et une partie ascendante, et d’un tubule contourne ́ distal, que l’on 

peut observer sur la figure 9. Les néphrons se poursuivent par les tubes collecteurs 

qui vont rejoindre le bassinet rénal. 

Les reins ont de multiples fonctions : ils filtrent le sang en évacuant les déchets 

métaboliques, ils interviennent dans le maintien de l’équilibre acido-basique et 

électrolytique, et enfin, ils ont une fonction endocrine à travers la synthèse 

d’érythropoïétine, de vasopressine et d’angiotensine.  

La filtration sanguine a lieu dans les corpuscules rénaux. Le débit de filtration 

glomérulaire varie entre 1,6 et 2,0 mL/kg/min chez les chevaux. Sous l’effet de la 

pression hydrostatique, le plasma à tendance a ̀ passer au travers des fenestrations de 

l’épithélium vasculaire. Seules certaines protéines, trop grosses ou chargées 

négativement ne peuvent pas passer. Le filtrat glomérulaire est donc semblable au 

plasma, en dehors de son très faible taux de protéines  

Elle a lieu principalement dans le tubule contourne ́ proximal, mais aussi dans l’anse 

de Henle ́, le tubule contourne ́distal et le tube collecteur. Elle vise a ̀ réabsorber les 

substances plasmatiques nécessaires a ̀ l’organisme : de nombreux ions (Na+, K+ , 

Ca2+ , Mg2+ , HCO3- , Cl- ), des acides aminés, le glucose, de l’eau. Elle se fait soit 

de façon passive via le gradient osmotique ou par diffusion, soit par un mécanisme 

actif de transport au travers de membranes cellulaires, ce qui est le plus fréquent. 

De nombreuses substances nocives n’étant pas filtre ́es en quantité ́ suffisante au 

travers des capillaires glomérulaires vont être secrétées dans les tubules contournés 

distaux. Parmi ces substances, les ions H+ , le potassium et l’ammoniac, mais aussi 

des xénobiotiques comme la pénicilline ou certains sulfamides vont être retrouvés 

(Body et al. 2005), (Barone Robert 1990) 
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2.2) Les insuffisances rénales aigues  
 

a) Les différents types d’insuffisances rénales aigues  
 

Lors d’une baisse du débit sanguin rénal du cheval, un cheval peut présenter une 

insuffisance rénale aigue d’origine pré-rénale.  Dans ce cas, l’anomalie se situe avant 

la filtration du sang par le rein. En effet, la quantité qui parvient au rein est insuffisante, 

entrainant un dysfonctionnement rénal. Ainsi, une perte de liquide par déshydratation, 

hémorragie ou encore une insuffisance cardiaque peuvent provoquer ces symptômes.  

Lors d’une néphrite ou d’une inflammation du rein, il s’agira d’une insuffisance rénale 

aiguë d’origine rénale. Certains pathogènes tels les leptospires ou les piroplasmoses 

peuvent en être responsables, ainsi que des maladies immunitaires, des ingestions de 

toxiques ou bien encore des traitements par certains anti-inflammatoires non 

stéroïdiens.  

Enfin, il peut s’agir d’un défaut d’écoulement de l’urine. Dans ce dernier cas, il s’agira 

d’une insuffisance rénale aigue d’origine post-rénale. Ce dernier peut être causé par 

la présence de calculs vésicaux ou d’une tumeur, mais aussi d’une déchirure des 

uretères ou de la vessie. (Maurin Emmanuel 2017) 

b) Implication des biphosphonates dans les insuffisances rénales aigues  

Une étude réalisée en 2008 sur la néphrotoxicité des biphosphonates a permis 

d’étudier les effets en particulier du pamidronate et du zoledronate lors d’injection en 

intraveineuse (biphosphonate azoté). Les effets néphrotoxiques et bloquants la 

résorption osseuse ont d’abord été étudiés. Les auteurs ont montré qu’une seule 

injection chez des rats provoquait une augmentation de la malate déshydrogénase 

urinaire, un marqueur sensible de la fonction rénale qui permet de détecter de façon 

précoce des anomalies dans le développement histopathologique des cellules. Lors 

d’une exposition à des doses plus élevées (5-50mg/kg de pamidronate), une 

augmentation de l’urée et de la créatinémie dans le sérum est observée. Au-dessus 

d’une dose de 10mg/kg, des effets secondaires comme des zones de nécrose ou 

encore une perte des cellules tubulaires de la bordure en brosse des reins sont 

observés. Ces effets sont également observés après une dose de 38mg/kg de 
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zolendronate, mettant en avant un caractère moins néphrotoxique pour cette molécule. 

Chez l’homme, le mécanisme de la néphrotoxicité a été étudié. La glomérulosclérose 

segmentaire et focale avec collapsus du flocculus serait l’effet secondaire histologique 

le plus sévère, suite à la destruction des podocytes (cellules épithéliales différenciées 

et ramifiées composant le feuillet viscéral de la capsule de Bowman, au niveau du 

glomérule rénal). De plus, des cellules épithéliales quittent leur stade terminal 

différencié pour refaire des cycles et perdent ainsi l’expression de leurs marqueurs de 

différenciation. Les biphosphonates agissent en désorganisant le cytosquelette via les 

ostéoclastes. Une hypothèse serait que l’action au niveau du rein ait des effets 

similaires sur les cellules tubulaires et les cellules épithéliales viscérales en produisant 

de la nécrose tubulaire aiguë et une glomérulosclérose. En conclusion, cette étude 

montre que la néphrotoxicité des biphosphonates serait surtout dépendante de la dose 

et de la durée d’administration. Cette toxicité peut être limitée en augmentant le temps 

entre deux injections. Il est nécessaire de vérifier les paramètres rénaux avant les 

traitements et d’ajuster les doses en cas de connaissances de sensibilité rénale chez 

les sujets traités. Cette étude est néanmoins basée sur des biphosphonates azotés, 

non utilisés en médecine équine, et par ce fait doit être nuancée dans son 

interprétation.(Perazella, Markowitz 2008).  

Des études ont montré qu’une injection rapide en IV (200mg/h) de biphosphonates tels 

que l’étidronate, le clodronate ou encore le tiludronate était associée de façon accrue 

à des dysfonctionnements rénaux, ainsi que d’autres effets secondaires rénaux. Ces 

conséquences néphrotoxiques sont principalement dues à une très forte concentration 

de produit en voie systémique agissant sur les cellules des tubules rénaux. Une étude, 

ayant mis en avant les effets secondaires rénaux du pamidronate et du zoledronate, 

note la relation possible entre les effets secondaires et la concentration maximum, cela 

aurait pour conséquence d’augmenter la concentration de créatinine dans le sérum de 

certains patients. En revanche, lors d’une administration lente de cette même quantité, 

les effets d’augmentation de la créatinine ne seraient pas visibles. (Body et al. 2005)  

Plus récemment, une étude américaine réalisée en 2014 a montré que l'association 

d’anti-inflammatoires non stéroïdiens et de tiludronate a conduit à une augmentation 

des paramètres rénaux sans pour autant induire d’insuffisance rénale. Ceci a mené à 
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la conclusion qu’il fallait éviter cette association lors d’administration de tiludronate.  Il 

a également été montré que lors d’administration de tiludronate, réaliser une 

hydratation correcte via une perfusion et administrer le produit de façon lente (60 

minutes au lieu de 30minutes) permettraient également de réduire fortement le risque 

d’effet sur les reins. (Kent Allen et al. 2014) 
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III) Les fractures chez le cheval 
 
Dans cette partie, les mécanismes de fractures chez les chevaux ainsi que les 

statistiques les concernant vont être abordés. En effet, l’effet secondaire principal 

ayant motivé la réalisation de cette étude concerne un potentiel lien entre 

l’administration de tiludronate et l’apparition de fractures.  
 
3.1) Structure de l’os  

a) Anatomie  
Le cheval a un squelette composé de 205 os, soit 8% de son poids. La croissance 

osseuse se termine autour de 5 ans bien qu’il existe des variations entre les races. 

Il y a trois types d’os, les os courts, les os plats et les os longs.  

Les os courts comme les os du tarse ou du 

carpe sont cortico-spongieux avec une 

corticale plus fine que celle des os longs. Les 

os plats sont composés de deux couches d’os 

compact autour d’un cœur spongieux. Les os 

longs, comme présenté sur la figure 10 ci-

contre, sont eux constitués d’une diaphyse, 

composée d’os compact entourant la moelle 

osseuse dans le canal médullaire, de deux 

épiphyses, composées d’os spongieux 

recouvert d’os compact et de cartilage 

articulaire, et de deux métaphyses 

correspondant à la transition entre la 

diaphyse et les épiphyses. L’os est recouvert 

de périoste, responsable de la croissance en épaisseur de l’os. Le périoste est très 

actif chez le jeune et ralenti à l’âge adulte. Cette couche participe à la cicatrisation lors 

d’une fracture. L’endoste borde la cavité médullaire de la diaphyse ainsi que les cavités 

de l’os spongieux. (LOPEZ MJ 2018) 
 

b) Composition osseuse  
Il existe deux formes d’os d’un point de vue macroscopique. L’os compact ou cortical 

a un degré de porosité de 5 à 30%, et est composé d’une masse compacte dont les 

Figure 10 : Illustration d'un tibia immature équin 
(Lopez, Bone Biology and Fracture Healing, 2018) 
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espaces sont visibles uniquement au microscope. L’os spongieux ou trabéculaire a un 

degré de porosité de 30 à 90% et est constitué d’un réseau en trois dimensions, 

composé de spicules aussi appelés trabécules osseux formant un espace occupé par 

la moelle osseuse. (LOPEZ MJ 2018) 

 

D’un point de vu microscopique, l’os compact est composé d’une matrice osseuse. Il 

s’agit d’une substance interstitielle minéralisée organisée en lamelles de quelques 

microns d’épaisseur. Elle est également composée de lacunes occupées par des 

ostéocytes, cellules appartenant au tissu osseux. Des canalicules partent des lacunes 

dans toutes les directions et s’anastomosent avec les canalicules des cavités voisines. 

Ce réseau permet la nutrition des ostéocytes situés au fond des lacunes. Les lamelles 

de l’os cortical sont organisées en unités cylindriques, des ostéons aussi appelés 

systèmes haversiens (Clarke 2008). Entre ces ostéons, il existe des systèmes 

interstitiels. Ils sont séparés des ostéons par des lignes de céments composées de 

molécules aidant au maintien de l’homéostasie et de l’intégrité biomécanique. Des 

canaux de Volkman ou encore canaux obliques relient le périoste et les canaux 

harversiens situés au centre des ostéons. (Mohsin et al. 2002). L’os spongieux est 

composé de lamelles sans vaisseaux sanguins. Ces ostéocytes sont nourris par 

diffusion le long des canalicules reliant les lacunes et l’endoste. Enfin, le périoste 

possède une couche interne de cellules appelés les ostéoblastes. Lors de l’arrêt de la 

croissance, ces ostéoblastes deviennent inactifs et se réactivent en cas 

d’endommagement de l’os. En effet, sur la partie extérieure du périoste, il y a une 

couche composée de tissu conjonctif pauvre en cellules et riche en vaisseaux 

sanguins. Sur la partie intérieure, au contact de l’os, il y a des cellules précurseurs 

mésenchymateuse, des cellules précurseurs de la différenciation ostéogénique, des 

ostéoblastes, des fibroblastes, des vaisseaux et des nerfs qui permettent de produire 

des cellules en cas de fractures. Les fibres de collagène, principalement de type III, de 

cette couche viennent s’insérer dans l’os (fibres de Sharpey). (Mohsin et al. 2002) 

(Skedros et al. 2005). L’endoste possède les mêmes propriétés ostéogéniques que le 

périoste, cependant, il est beaucoup plus fin.  
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Il existe également un réseau vasculaire complexe permettant l’apport de 10 à 15% 

du sang jusqu’aux os. Ce sang arrive par l’artère nutritive via la diaphyse, un réseau 

de vaisseau de la métaphyse et de l’épiphyse et des vaisseaux du périoste. 70% de 

ce sang arrive via le cortex et 30% par la médulla. (Tomlinson, Silva 2013 ; Cowin, 

Cardoso 2015). 
 

c) Composition du tissu osseux  
c.1) Constituants de la matrice osseuse  

 

Il est composé essentiellement d’eau (25%), de matière organique (35%) et de matière 

minérale (40%).(Feng 2009)  

 

La partie minérale est composée principalement de cristaux d’hydroxyapatite. Ils sont 

plus solubles que les cristaux d’hydroxyapatite géologique, de par leur structure. Cette 

partie permet la rigidité et la force de l’os. La partie organique est composée à 90% de 

matrice de collagène de type I et de 10% de protéines et de lipides. Parmi les 

protéines, il y a des glycosaminoglycanes, des protéoglycanes, des glycoprotéines 

ainsi que des protéines plus spécifiques comme l’ostéocalcine, l’ostéopontine et la 

scialoprotéine. Cette partie organique permet la résistance et la ductilité de l’os. 

(Schett 2011) 

 

En ce qui concerne le collagène, il contient de nombreuses liaisons intermoléculaires 

le rendant indissoluble dans l’acide dilué. Les fibres de collagène ont une orientation 

qui varie en fonction du type de tissu osseux, donnant lieu à un os tissé, au niveau des 

alvéoles dentaires, ou un os lamellaire, dont la structure est plus fine.  

L’os tissé va se mettre en place en premier lors de la croissance, puis sera remplacé 

par de l’os lamellaire lors de la maturation osseuse et sera présent dans l’os adulte. 

(LOPEZ MJ 2018). 
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c.2) Les cellules du tissu osseux  
 
Les ostéoblastes, les ostéoclastes et les ostéocytes sont les principales cellules du 

tissu osseux.  

Les ostéoblastes sont des cellules dérivées des cellules souches mésenchymateuses 

auto-renouvelées. Ces cellules vont donner naissance aux cellules ostéoprogénitrices 

qui vont se différencier en pré ostéoblastes puis en ostéoblastes matures. (Hadjidakis 

2006). Les ostéoblastes vont produire le nouveau collagène de la matrice organique 

et réguler sa minéralisation en libérant des vésicules permettant de capter le calcium 

et le phosphore. A l’origine, les ostéoblastes produisent des ostéoïdes en déposant de 

grandes quantités de collagènes puis une phase de minéralisation s’induit. Par la suite, 

le ratio s’inverse ce qui permet une minéralisation complète des ostéoïdes. (Anderson 

2003).  

A la fin de la production de matrice, entre 50 et 70% des ostéoblastes vont subir une 

apoptose tandis que le reste des cellules va rester sur la surface des os et devenir des 

cellules bordantes ou se différencier en ostéocytes dans des lacunes de la matrice 

osseuse. (Hadjidakis 2006). Les cellules bordantes vont avoir pour rôle de réguler les 

minéraux dans le sang, de maintenir l’homéostasie et vont être les premières cellules 

à réagir afin de faciliter la résorption ou le dépôt osseux. (Everts et al. 2002). Les 

ostéocytes vont former des extensions cytoplasmiques dont la morphologie est basée 

sur les filaments d’actines, et vont créer un réseau de communication. Les ostéocytes 

vont être ancrés à l’os via des adhésions impliquant les intégrines. Cela permet de 

transmettre des signaux aux cellules pour initier les différents remodelages. (Repp et 

al. 2017). 
 
 
3.2) Principes généraux des fractures  
 
Par définition, une fracture correspond à une rupture d’un élément osseux ou 

cartilagineux du squelette. Chez le cheval, la gravité de la fracture s’évalue en fonction 

de sa position, une fracture très proximale étant la plus grave chez le cheval. La 

fracture concerne l’os et également les tissus mous environnants.  

En termes de biomécanique, il est possible de caractériser l’os via les forces et les 

déformations qui vont s’appliquer et être supportés, ainsi que l’énergie accumulée 
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avant la fracture. Ces forces sont présentées dans la figure 11. Plus cette énergie va 

être importante, plus les lésions de l’os et des tissus mous vont être graves. Au cours 

du travail du cheval, il existe différentes forces qui vont s’appliquer à savoir des forces 

de tension, de compression, de flexion (tension et compression associées) et de 

torsion, qui vont avoir un impact très important sur le périoste. Il existe des cas 

particuliers de fractures qui ne sont pas dues à ses forces à proprement parler. Les 

fractures de fatigue vont correspondre à une différence entre les forces exercées et la 

solidité de l’os. Les traumatismes vont être de faible importance mais vont être répétés. 

Les fractures d’avulsions vont être causées par un arrachement de l’insertion d’un 

ligament.  

Les fractures peuvent être classées en fonction de différents caractères à savoir si 

elles sont complètes ou pas, de leur stabilité, si elles sont ouvertes ou fermées, de leur 

position (diaphysaire, métaphysaire, physaire ou épiphysaire) ou leur configuration 

(simple, comminutive, transverse etc.).(LOPEZ MJ 2018) 

 
Figure 11 : Forces externes appliquées aux os longs et fractures correspondantes (Auer, Equine Surgery) 

 
3.3) Facteurs favorisants des fractures chez le cheval  

a) La cicatrisation osseuse  
 
Suite à une fracture, l’os a la capacité de se réparer complètement et de retrouver une 

structure semblable à celle d’origine. Il a également la capacité de retrouver ses 

propriétés mécaniques d’origine. Cette cicatrisation va se faire via un recrutement de 

cellules extérieures à l’os et en augmentant la croissance cellulaire.  
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La cicatrisation osseuse varie en fonction de nombreux facteurs. L’âge, le statut 

nutritionnel ou encore le cycle hormonal sont des facteurs généraux qui influencent la 

cicatrisation. En effet, un jeune cheval aura tendance à cicatriser plus rapidement et 

efficacement qu’un cheval âgé. D’autres facteurs locaux peuvent également retarder 

la cicatrisation comme un trauma important avec des forces de forte intensité, la 

persistance d’un mouvement au foyer de fracture, la présence de lésions vasculaires 

ou d’infections sont des paramètres aggravants. 

 

La cicatrisation osseuse passe par différentes phases. La première est la phase 

inflammatoire qui se situe dans les quelques jours jusqu’à deux ou trois semaines post 

fracture. Il va y avoir une vasodilatation des tissus suivi d’un afflux de leucocytes, suivi 

d’une phase d’exsudation puis de tuméfaction tissulaire. Cette phase inflammatoire 

est nécessaire à la réparation tissulaire et afin d’éviter les phénomènes infectieux. Par 

la suite, il va y avoir une résorption des tissus nécrosés et une augmentation d’opacité 

radiographique en regard du trait de fracture, ce qui est un processus normal au bout 

de huit à dix jours post traumatisme. La deuxième phase de la cicatrisation osseuse 

est une phase de réparation. Elle va dépendre de la mobilité et de la position des 

abouts osseux. Cette phase peut donc prendre de deux à douze mois pour être 

complète. Si la fracture n’est pas immobilisée, cette phase de réparation va débuter 

par la formation d’un cal périosté et endosté. La réparation se fait ensuite par 

multiplication des cellules du périoste, tissu très vascularisé, de l’endoste et de la 

moelle osseuse. La néovascularisation va prendre source à partir des vaisseaux 

centro-médullaires et des tissus mous. La troisième phase est une phase de 

remodelage qui va se faire en parallèle de la réparation, permettant une adaptation 

fonctionnelle de celle-ci. En effet, les ostéoclastes vont se diriger préférentiellement 

vers les zones convexes et les ostéoblastes vont privilégier les zones concaves, 

permettant ainsi une correction de l’alignement lors de la cicatrisation. Lors du 

remaniement de l’os, du tissu osseux lamellaire au niveau de la corticale va se mettre 

en place et remplacer le tissu nécrotique et avasculaire issu de la phase inflammatoire. 

Afin d’avoir une cicatrisation optimale, trois conditions sont alors nécessaires à savoir 

un alignement des abouts afin de réduire la fracture, une fixation rigide pour avoir une 

stabilité suffisante et une vascularisation active pour apporter les éléments importants 
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à cette cicatrisation. Ainsi, deux types de cicatrisation différentes sont observables, à 

savoir une réparation par première intention qui va se faire sans trait de fracture, car 

les abouts fracturaires ne subiront pas de déminéralisation primitive et les cellules vont 

passer directement entre les abouts ; et une cicatrisation par seconde intention 

nécessitant la création d’un cal osseux entre les abouts fracturaires.  
 

b) Statistiques sur les fractures chez le cheval  
 
En ce qui concerne les statistiques portant sur les fractures chez le cheval, il n’existe 

pas d’étude prospective, seules des études rétrospectives ont été publiées et 

permettent d’avoir une idée du nombre de fractures et des incidences fracturaires 

privilégiées. Une communication, présentée dans le tableau 3 et publiée en octobre 

2010 par le docteur Roland Perrin, a proposé une analyse des publications 

rétrospectives de cas de fractures chez le cheval. (Perrin 2010)  
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Tableau 3 : Analyse des publications rapportant des rétrospectives de cas de fractures chez le cheval 

 

Cette analyse prend uniquement en compte les publications des cas de fractures 

présentées puis opérées et publiées par la suite. Elle nous permet néanmoins de nous 

faire une idée des sites fracturaires courant chez le cheval.  

Une autre étude réalisée entre 1997 et 2001 par Bidwell et al (2007) a répertorié les 

différentes interventions réalisées dans une clinique par trois vétérinaires chirurgiens. 

Les interventions ont principalement été réalisées sur des chevaux de courses et plus 

particulièrement des purs sangs suite à des fractures à l’entrainement. Sur ces quatre 

années, 17 961 interventions ont été enregistrées dont 528 concernaient des fractures. 

Ainsi, le taux d’incidence de fractures dans cette clinique sur les années étudiées serait 

de 2,9%. (Perrin 2010 ; Bidwell et al. 2007)  
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Une autre étude réalisée en 1996 et présentée dans le tableau 4 par Leblond et al 

(Leblond et al. 2000) présente une épidémiologie des causes de la mort chez le cheval. 

Cette étude a été effectuée dans quatre pays francophones (France, Suisse, Belgique 

et Québec) et regroupe environ 140 000 chevaux.  

 

Les fractures apparaissent comme la deuxième cause de mortalité chez le cheval avec 

3,1 pour mille décès après les coliques qui représentent 7,7 pour mille. Deux autres 

études (LEBLOND A, et al. 2001 ; Laugier et al. 2012) montrent que les causes de 

mortalité impliquant le système musculo squelettique arrivent en deuxième position. 

Selon Leblond et al (2001), les fractures seraient responsables de la mort de 14% des 

chevaux. En ce qui concerne l’occurrence des fractures, peu de chiffres sont 

disponible. Néanmoins, selon une étude américaine de 2017 sur une population de 

chevaux de courses, l’incidence des fractures sur le nombre de départ des courses 

serait de 2 pour 1000. (Georgopoulos SP, Parkin TD 2017).  

Tableau 4 : « Causes de la mort diagnostiquées dans des clientèles vétérinaires en fonction des régions 
géographiques (Taux de mortalité pour mille chevaux par an) » (35) 
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En ce qui concerne les types de fractures impliquées dans des causes de mort ou 

d’euthanasies, l’étude de Laugier et al (2012) montre que les fractures des membres 

et du bassin sont les plus courantes (16,4%), les fractures vertébrales (14,7%), la 

myélopathie cervicale compressive (9,8%), les myélopathies (8,4%) et enfin les 

fractures du crâne (7%) et les fourbures (7%). 

Il faut cependant noter que ces informations concernent principalement les courses de 

galop et d’obstacles et ne prennent pas en compte les chevaux de trot ni les chevaux 

de loisir.  

 

D’autres études ont cherché à déterminer les sites de fractures les plus courant chez 

les chevaux de courses aux États-Unis. De nombreuses études, comme celle de 

(Johnson et al. 1994) ou encore (Estberg et al. 1996) rapportent que les sites de 

fractures les plus courant en courses sont l’os sésamoïde proximal, le carpe, le 

métacarpe et enfin les tendons et les ligaments.  Une autre étude compare les sites 

de fractures qui ont ensuite amené à l’euthanasie ou au décès de l’animal, et les sites 

de fractures avec survie de l’animal.  Ainsi, (Peloso et al. 1994) met en évidence que 

les structures touchées lors de blessures mortelles sont l’os sésamoïde proximal 

(45,5%), le ligament suspenseur du boulet antérieur (15,2%), l’os métacarpien III 

(13,6%) et le carpe (6,1%). En ce qui concerne les fractures non mortelles, elles 

touchent principalement l’os sésamoïdien proximal (29,6%), le ligament suspenseur 

du boulet antérieur (15,2%), le carpe (12,1%), le tendon fléchisseur superficiel (11,4%) 

et l’os métacarpien III (7,5%). Globalement, il conclut que 85,8% des blessures sont 

localisées entre le carpe et l’articulation métacarpophalangienne.  
 

Enfin, Smith L et al (2018) a étudié le nombre de fractures suite à une injection 

médicale intrasynoviale. Cette étude a regroupé 1488 chevaux et 8692 injections sur 

3925 séances, soit une moyenne de deux injections par cheval. Cette étude a mis en 

évidence que 11,6% des chevaux ont subi une fracture suivant l’injection intra 

synoviale. Smith et son équipe ont alors mis en évidence des facteurs de risque qu’ils 

ont identifiés comme étant l’administration de trois injections ou plus, un âge inférieur 

à 3 ans et un intervalle entre les injections réduit de 19 à 35 jours. (Smith et al. 2018) 
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IV) Étude rétrospective des effets secondaires suite à 
l’administration de tiludronate  

4.1) Matériel et méthode  
 
Une étude rétrospective a été réalisée afin de rechercher de potentiels effets 

secondaires suite à l’administration de tiludronate. Cette étude a été menée dans 3 

cliniques équines françaises et a concerné des administrations de Tildren® 

(tiludronate) entre 2008 et 2019. Elle a permis de réunir des données sur 551 chevaux 

dont 442 étaient complètes. Les critères d’inclusion de cette étude ont été la réalisation 

d’un ou plusieurs traitements à base de tiludronate et la présence d’un temps de suivi 

supérieur ou égal à 1 mois. Des chevaux de tout âge, de tous genres et de toutes 

disciplines ont été inclus dans cette étude. Les chevaux n’ayant pas eu un suivi 

suffisamment long, ou n’ayant pas toutes les informations nécessaires sur les 

modalités d’injections (âge au traitement, protocole d’injections) ont été exclus. 

Les paramètres retenus ont été le sexe, l’activité, l’âge, l’âge au traitement, le 

diagnostic, les modalités de diagnostic, le protocole utilisé, la dose totale de Tildren® 

administrée, les traitements adjuvants, le nombre de traitements réalisés, l’intervalle 

entre chaque traitement, la durée de chaque traitement et le suivi après le dernier 

traitement ainsi que les diagnostics de fractures et d’insuffisances rénales.  

 

4.2) Résultats  
 
La figure 12 présente la répartition des chevaux par sexe. L’échantillon de chevaux 

était composé 442 chevaux avec 40% de juments, 37% d’hongres et 23% d’entiers.  

 
Figure 12 : Répartition des chevaux par sexe 
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Les disciplines représentées, apparaissant dans la figure 13, étaient des chevaux de 

sports dont 65% (285/442) étaient des chevaux de concours de Saut d’Obstacles, de 

Complet ou de Hunter ; 7% (32/442) étaient des chevaux de Dressage ; 1% (6/442) 

étaient des chevaux de Dressage et CSO ; 9% (41/442) étaient des trotteurs de 

courses ; 6% (25/442) étaient des chevaux d’endurance ; 3% (15/442) étaient des 

chevaux de courses de galop ou de steeple ; enfin, 9% (38/442) étaient des chevaux 

de loisir, des poulinières ou non renseignés.  

 
Figure 13 : Répartition des chevaux par discipline 

 
Enfin, sur la population de chevaux étudiés présentés dans la figure 14, nous pouvons 

remarquer que 8% (soit 36/442) des chevaux ont un âge inférieur ou égal à 4 ans. Un 

quart des chevaux à moins de 5 ans et seulement 2% (soit 9/442) des chevaux ont 

plus de 20 ans au moment du traitement.  
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Figure 14 : Age des chevaux au moment du traitement 

En ce qui concerne les différentes modes d’injections présentés dans la figure 15, le 
tiludronate a été administré par voie systémique ou en voie locorégionale sous garrot. 

Ces différents protocoles ont été utilisés dans les proportions suivantes : 78,6% ont 

reçu 500mg de tiludronate en une seule administration intraveineuse (IV) lente 

(n=378), 2,3% ont reçu 50mg en IV SID pendant 10j (n=11), 0,4% ont reçu 100mg en 

IV SID pendant 5j (n=2), 18,7% ont reçu une médiane de 200mg par injection 

locorégionale sous garrot (n=90).  

 

Figure 15 : Répartition des différents modes d’injection 

La répartition des chevaux dans l’étude est présentée dans le tableau 5. Les chevaux 

avaient un âge médian de 9,0 ± 3,6 ans au moment du premier traitement. Pour les 
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chevaux ayant eu plusieurs administrations, l’intervalle médian entre chaque 

traitement était de 12,0 ± 3,6 mois. La durée du suivi était de 8,0 mois après le dernier 

traitement avec un écart-type de 16,8 mois. 
Tableau 5 : Répartition des chevaux de l'étude 

Administration de 

Tildren® 
Âge médian Intervalle médian Suivi médian 

 9,0±3,6 ans 12,0±3,6 mois 8,0±16,8 mois 

Effets secondaires Fracture Insuffisance rénale  

Prévalence 1,13% (5/442) 0,68% (3/442) 

Voie d’administration IV lente  IV lente  

 

Concernant l’objectivation d’effets secondaires éventuels post-traitement, 0,68% (soit 

2/442) des chevaux ont présenté une insuffisance rénale aiguë dans les 15 jours 

suivant l’administration du traitement et 1,13% (soit 5/442) des chevaux ont eu un 

diagnostic de fracture. 
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Tableau 6 : Détail des chevaux de l’étude ayant présenté une fracture 

 

ID  Activité Âge au 

trai- 

tement 

Sexe Fracture Intervalle 

entre 

tiludronate 

et 

diagnostic 

Voie 

administration 

Étiologie 

9 TF 6 ans Male FX frontale carpal 

III AD 

71 jours  IV lente 500mg Non 

concluant 

mais fréquent 

en course de 

trotteur 

40 CSO 12 ans Hongre FX processus 

palmaire P3 AD 

174 mois  IV lente 500mg 

sur 10 jours  

Non 

concluant 

53 CSO 9 ans Hongre • FX processus 

plantaire 

P3 PG > a reçu 

Tildren® 

n°3 le même jour 

• FX tuber coxae 

D 

254 jours  

 

398 jours  

IV lente 500mg Non 

concluant 

puis 

traumatique 

155 CSO 9 ans Male Fêlure condyle 

médial McIII AD 

129 jours  IV lente 600mg  Traumatique 

(entorse 

parcours) 

416 TF 5 ans Femelle Fracture de 

fatigue os carpal 

3 

(déminéralisation 

+ remaniements) 

195 jours  IV lente 500mg  Fracture de 

fatigue avec 

ostéoarthrose 

médiocarpal 

sévère 
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Le premier effet secondaire abordé concerne les fractures. Le tableau 6 détaillant les 

résultats se trouve ci-dessus. Ce tableau permet de présenter plus en détail les 

différents cas observés. Cinq chevaux dont trois de Concours de Saut d’Obstacle 

(CSO) et deux trotteurs entre 5 et 12 ans ont fracturé. Nous pouvons voir que toutes 

les fractures ont eu lieu majoritairement dans l’année suivant l’administration de 

Tildren® et suite à une administration par voie intra veineuse lente. Sur les cinq 

chevaux de notre étude et présentant des fractures, deux ont subi un traumatisme 

causant cette fracture. Le premier s’est fait une entorse sur le parcours et le second 

s’est blessé en sortant d’un van. Pour les trois autres fractures, nous pouvons noter 

que ce sont des fractures couramment observées chez les chevaux de ces disciplines.  

 
Tableau 7 : Détail des chevaux de l’étude ayant présenté une insuffisance rénale 

 

En ce qui concerne les insuffisances rénales aiguës regroupées dans le tableau 7, les 

trois cas positifs de notre étude ont présenté une insuffisance rénale aiguë dans les 2 

ID  Activité Âge au 

trai- 

tement 

Sexe Diagnostic Intervalle 

Tiludronate 

et 

diagnostic 

Dose Voie 

adminis- 

tration 

Traitement 

concomitant  

Traitement 

et suivi  

116 CSO 11 ans Male  1 sem post 

tildren 

IV 

(600kg) 

IV lente Aucun Non résolu 

355 CSO 8 ans Hongre Créatinine 

48ng/L 

13 jours 

post tildren 

IV 600 

mg 

IV lente Mésothérapie 

et infiltration 

du dos avec 

AINS 

Traitement 

médical  

Créatinine 

élevée 

persistante 

432 AUTRE 6 ans Male  Créatinine 

26ng/L 

1 jours 

post tildren 

IV 

450mg 

(436kg) 

IV lente Mésothérapie 

et infiltration 

du dos avec 

AINS 

Traitement 

médical 

Résolution 
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semaines suivant l'administration de Tildren® par voie intraveineuse lente. Nous 

avions deux chevaux de CSO et un cheval de loisir dont les âges étaient compris entre 

6 et 11 ans. Les 3 cas d’insuffisance rénale observés dans notre étude ont été résolus 

suite à une prise en charge médicale. 

4.3) Discussion 
4.3.1) Discussion sur les fractures  
 

Une étude en 2006 (Verheyen et al. 2006) a montré que la prévalence des fractures 

chez les pur-sang de course était de 12% contre 4% (2/52) dans notre étude 

rétrospective si on s’en tient aux chevaux de courses de trot, de galop et de steeple 

pour pouvoir comparer des échantillons similaires. Ainsi, il semblerait que l’incidence 

des fractures soit plutôt diminuée dans notre échantillon de chevaux ayant reçu du 

tiludronate ; en tout cas, au vu du faible nombre de chevaux présentant une fracture 

dans notre étude rétrospective, il ne nous a pas été possible d’établir un lien entre 

l’administration de Tildren® et la survenue d’une fracture. Il est intéressant de noter 

que l’étude de (Verheyen et al. 2006) montre que réaliser des galops d’essais à trop 

grande échelle sur un cheval qui n’a pas subi l’entrainement adéquat est une cause 

d’augmentation du risque de fracture. En revanche, prévoir un entrainement progressif 

(sur plus d’un mois) et réaliser des exercices de galop à grande vitesse mais de courte 

durée permet de préparer la structure osseuse du cheval et ainsi de limiter les risques 

de fractures.  

 

Une étude prospective réalisée en 2018 (Hitchens et al. 2019) a cherché à mettre en 

évidence les facteurs de risques entrainant des blessures du système musculo-

squelettique chez des chevaux de courses. Elle a montré que faire courir des chevaux 

trop âgés ou trop jeunes peut avoir des conséquences sur l’apparition de blessures à 

l’entrainement. Cependant, en ce qui concerne le volume d’entrainement en relation 

avec l’apparition de blessures, il n’y a pas de réel lien de cause à effet. En revanche, 

les blessures sont favorisées par une fatigue osseuse due à l’accumulation de 

nombreux dommages résultant d’une période d’entrainement intense par exemple, et 

également une fatigue osseuse due à un entrainement inadapté à l’âge de l’animal et 

donc à sa conformation osseuse non terminée. Néanmoins, tous ces résultats restent 

d’interprétation difficile au vu de la nécessité de récolter ces informations auprès des 
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vétérinaires précédents afin d’obtenir les antécédents des chevaux ainsi que les 

variations imputables aux données non collectées dans cette étude prospective. Ainsi, 

sur des chevaux courant depuis plusieurs années, la question de savoir si les fractures 

sont dues à une accumulation de fatigue osseuse ou bien au traitement par du 

tiludronate se pose. Il n’est pas possible dans cette étude de faire un lien entre les 

chevaux qui ont fracturé et l’administration de Tildren®. 

 

Une autre étude réalisée en 2007 (Delguste et al. 2007) a étudié les effets 

pharmacologiques du tiludronate sur des chevaux suite à une immobilisation à long 

terme. Pour se faire, des marqueurs du métabolisme osseux ont été utilisés comme le 

collagène cross-links de type I (CTX-1), marqueur de la résorption osseuse et une iso 

enzyme phosphatase alcaline (ALP), marqueur de la formation osseuse. Les 

propriétés biomécaniques et la densité osseuse des chevaux ont été mise en évidence 

grâce à une technique d’ultrasonographie quantitative ou par absorption d’énergie X-

ray. La première technique a permis d’évaluer les propriétés du cortex superficiel et 

d’estimer la structure osseuse. La seconde méthode permet une évaluation de 

l’atténuation des rayons lors de la propagation de ceux-ci, qui est proportionnelle à la 

densité du calcium. Cette étude a démontré que lors d’une administration de 

tiludronate, le CTX-1 diminuait de 50% rapidement après chaque injection. Ce 

marqueur augmente à nouveau de façon importante lors d’une reprise d’activité en lien 

avec le stress induit par l’entrainement. En revanche, il n’a pas été démontré de 

différence significative du marqueur ALP lors d’un traitement via du tiludronate par 

rapport à la situation témoin. Cette étude a néanmoins permis de mettre en évidence 

qu’une ostéopénie induite par une immobilisation peut être prévenue par une 

administration de tiludronate et suivi grâce au marqueur CTX-1. En effet, le tiludronate, 

via une diminution de la résorption osseuse, va permettre de prévenir l’ostéopénie 

dans le membre immobilisé. Ce traitement permet une phase de remise au travail plus 

courte et un retour à l’exercice avec moins de risques grâce à une densité osseuse et 

une force mécanique osseuse préservée.  

 

Ainsi, bien qu’il soit difficile de faire un lien entre le tiludronate et l’apparition de 

fractures au vu des paramètres pris en compte dans les différentes études ci-dessus, 
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il semblerait néanmoins que le tiludronate aurait un effet positif lors d’immobilisation 

de chevaux avec une lyse osseuse moindre. Ainsi, cette étude irait plutôt dans le sens 

d’une amélioration des ostéopénies grâce au tiludronate.  
 

4.3.2) Discussion sur les insuffisances rénales  
 
Une étude réalisée en 2014 (Kent Allen et al. 2014) a montré que l'association d’AINS 

et de Tildren® a causé une augmentation des paramètres rénaux (urée et créatinémie) 

sans pour autant induire d’insuffisances rénales aigues, ceci à mener à la conclusion 

qu’il fallait éviter l’association d’AINS et de Tildren®. A ce jour, les laboratoires 

pharmaceutiques communiquent fortement en ce sens.   

Ainsi, lors de l’administration de Tildren®, assurer une hydratation correcte, ne pas 

administrer d’anti inflammatoire non stéroïdiens au moment du traitement, soit 48h 

avant et 48h après le traitement, et de faire une administration lente du tiludronate 

permettrait de diminuer drastiquement le risque d’insuffisances rénales aiguës. En 

effet, une administration du tiludronate dilué dans un litre de NaCl 0,9% dans un temps 

compris entre 60 et 90 minutes permettrait de limiter fortement les effets secondaires 

impliquant le rein (Kent Allen et al. 2014). De plus, la réalisation d’analyses sanguines 

préalables à l’injection de tiludronate permettrait d’avoir une information plus précise 

sur l’état des reins (créatinémie, potassium) et ainsi adapter la dose et le mode 

d’administration afin d’éviter l’apparition d’insuffisances rénales.  

Enfin, l’espacement entre les doses semblerait être également une possibilité afin de 

limiter les effets néfastes sur les reins (Perazella, Markowitz 2008). A ce jour, le 

Résumé des Caractéristiques du Produit du Tildren® (RCP 2018) indique une 

administration sur dix jours consécutifs et préconise d’attendre au moins 4 mois avant 

de réaliser une autre injection de tiludronate.  

 

Une autre étude réalisée en 2014 notifie que 87% des chevaux ayant reçu une 

première injection ne nécessitent pas une seconde injection dans les douze mois 

suivant (228/263 chevaux) ce qui permet également d’espacer les injections et donc 

de limiter fortement le risque d’effet secondaire accru par la fréquence 

d’administration.   
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Ainsi, différents points essentiels ont été mis en évidence lors de différentes études, 

afin de limiter les insuffisances rénales suite à l’administration de tiludronate. Le 

premier est d’assurer une hydratation correcte grâce à une perfusion intraveineuse 

lors du traitement. Ensuite, il convient d’éviter une association entre le traitement et 

des anti inflammatoires non stéroïdiens qui peuvent avoir un effet néfaste sur le rein 

et ainsi cumule les risques avec le tiludronate. Enfin, anticiper l’injection de tiludronate 

en vérifiant certains paramètres rénaux comme l’urée, la créatinémie ou encore le 

potassium permettrait d’avoir une idée de la fonction rénale avant le traitement et ainsi 

de pouvoir adapter l’administration. 

 

4.3.3) Discussion sur les coliques  
 
Enfin, un effet secondaire largement reconnu de l’administration de Tildren® est la 

survenue de coliques. Au cours de notre étude, aucune colique n’a été rapportée 

cependant la majorité des chevaux ont reçu de la Calmagine® (dypiralgine) avec le 

Tildren® en prévention de cet effet secondaire.  

Comme il a été largement vu préalablement, il est essentiel d’éviter les anti-

inflammatoires non stéroïdiens au vu des effets secondaires et toxiques possibles sur 

les reins. Ainsi, il est permis de penser à un meilleur protocole consistant en 

l’administration d’une sédanalgésie préalable alliant du torbugesic et de la détomidine 

ce qui pourrait permettre de limiter les coliques tout en diminuant le risque d’induire 

des insuffisances rénales. Ce protocole serait ainsi une alternative à l’utilisation de 

dypiralgine ou d’AINS en vue de d’éviter les effets néfastes sur le rein tout en limitant 

au maximum le risque de signes de coliques. L’administration d’une perfusion lente de 

60 à 90 minutes du tiludronate permet également de diminuer les risques d’occurrence 

d’effets secondaires.(Kent Allen et al. 2014) 

 

4.3.4) Limites de l’étude  
 

Cette étude comporte également des limites qui portent sur l’échantillon des cas 

étudiés. En effet, l’ensemble des individus proviennent uniquement de trois cliniques 

différentes. De plus, au vu des contraintes concernant l’inclusion des chevaux dans 

l’étude, il n’a pas été possible d’étudier un plus grand nombre de cas. En lien avec le 
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caractère rétrospectif de cette étude, il n’a pas été possible d’obtenir certains détails 

concernant les chevaux ayant fracturé (discussion avec le propriétaire, circonstances 

exactes). Une étude prospective aurait pu éviter une partie des biais.  
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Conclusion  
 
En conclusion, cette étude n’a pas permis d’établir un lien causal entre l’administration 

de Tildren® et l’occurrence de fractures.  

En effet, la faible proportion d’effets secondaires de ce type, ainsi que la présence de 

cas de fractures reconnus comme ayant une prévalence supérieure dans les 

populations d’équidés étudiés n’ont pas permis de démontrer l’existence d’un lien 

causal. 

Cette étude a cependant permis de mettre en évidence un lien causal probable entre 

une administration de Tildren® et l’apparition de cas d’insuffisances rénales dans les 

quinze jours suivant cette administration. Cependant, cette incidence semble être 

faible (0,68%) et tendrait à être réduite encore en appliquant des mesures préventives 

lors d’administrations de Tildren®. En effet, comme précisé dans le résumé des 

caractéristiques du produit, il est conseillé de ne pas administrer d’anti-inflammatoires 

non stéroïdiens en concomitances avec le Tildren®. Il est également conseillé de 

réaliser une administration lente du produit. Enfin, assurer une hydratation correcte du 

cheval grâce à la mise en place d’une fluidothérapie lors d’administration de Tildren® 

semblerait réduire encore les risques d’apparition d’insuffisances rénales.  

Lors de cette étude, nous n’avons pas eu de coliques rapportées suite à 

l’administration de Tildren®. Cependant, de nombreux chevaux ont reçu de la 

Calmagine® (dipyralgine) afin de prévenir la survenue de coliques, effet secondaire 

connu des vétérinaires lors de l’administration de Tildren®.  
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Annexes  
 
Tableau 1 : Étude rétrospective des effets secondaires sur 442 chevaux suite à une 
administration de Tildren® 
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PIRES Olivia 
Effets secondaires à l’administration de tiludronate : étude rétrospective sur 442 chevaux (2008 à 2019) 

 
Mots clés : Tildren, biphosphonates, cheval, ostéoarticulaire, locomoteur, effets secondaires  
 
 
Le tiludronate (Tildren® ND) est un biphosphonate utilisé depuis 2002 pour le traitement des boiteries 
associées à des processus ostéolytiques chez les chevaux. Récemment, certains vétérinaires ont 
évoqué un potentiel lien entre l’administration de biphosphonates et une augmentation de l’incidence 

de fractures, notamment chez les chevaux de course, sans étude explorant cette hypothèse. Cette 
étude rétrospective a pour but de déterminer les effets secondaires observables après une ou plusieurs 
administrations de tiludronate ainsi que leurs fréquences. Elle est basée sur 442 chevaux de trois 
cliniques équines françaises de 2008 à 2019, qui ont reçu un ou plusieurs traitements à base de 
tiludronate avec un temps de suivi ≥ à un mois. Ainsi, 0,68% des chevaux ont présenté une insuffisance 
rénale aigue dans les 13 à 15 jours suivant le traitement et 1,13% des chevaux ont présenté un 
diagnostic de fracture. Il n’a pas été possible de mettre en évidence un lien causal entre le traitement 
et l’incidence de fracture. Un lien causal est probable entre le traitement et l’incidence d’insuffisances 
rénales aigues, encourageant la mise en place de mesures préventives.  
 
Adverse Reactions Identified After Tiludronate Treatment in 442 Horses: a Retrospective Study (2008 
– 2019) 
 
Keywords : Tildren, bisphosphonates, horse, osteoarticular, musculoskeletal system, side effects  
 
Tiludronate (Tildren® ND) is a bisphosphonate used since 2002 to treat horse’s lameness associated 
with osteolysis process. Lately, some practitioners raised concerns about a possible link between 
biphosphonate administration and an increased occurrence of fractures; but objective studies to confirm 
or refute this link are lacking. The main objective of our study was to investigate retrospectively the 
occurrence and the frequency of side effects observed after one or multiple administrations of tiludronate 
in adult horses. Data were collected retrospectively from 442 horses from 3 French equine clinics from 
2008 to 2019, receiving one or further treatments with a follow-up of one month or more. Regarding 
observed secondary effects, 0.68% of the horses presented an acute renal failure (n=3) within 13  to 15 
days following tiludronate administration and six fractures in five horses (1,13%) were diagnosed. Our 

study didn’t detect any evidence for an increased frequency of fracture after tiludronate administration 
when administered at the recommended dosage regimen. Nevertheless, the results of this study support 
the idea that acute renal failure is a rare but major secondary effect of tiludronate administration and 
encourage to take preventive measures.  
 
 
 
 




