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Mode d’action

Les progres récents de la biologie osseuse ont permis la
découverte d'un groupe de molécules jouant un role clé
dans la résorption osseuse: RANK Ligand va se lier a son
récepteur RANK induisant le développement, puis I'acti-
vation et la survie des ostéoclastes [1]. Les effets de RANK
ligand sont naturellement inhibés par I'ostéoprotégérine
(OPG), qui en se liant 8 RANKL en diminue la disponibi-
lité et donc freine la résorption osseuse. Le denosumab
est un anticorps monoclonal humain qui a été développé
afin de bloquer RANK Ligand par une action similaire a
celle de 'OPG [2]. Son affinité et spécificité pour RANK
Ligand sont tres élevées, ce qui lui donne une excellente
tolérance, notamment I’absence de réaction inflamma-
toire lors de I'injection. Sa demi-vie biologique longue et
dépendant de la dose permet une administration semes-
trielle de 60 mg par voie sous-cutanée [3]. L'élimination
est indépendante de I'excrétion rénale, ce qui en facilite
l'usage chez les patients agés et/ou dont la fonction ré-
nale est diminuée [4]. Aprés I'administration de denosu-
mab 60 mg ss-cut., I'inhibition des marqueurs du remo-
delage osseux, tel que le sCTX, est de plus de 80% en
quelques jours, avec une légere reprise du remodelage
entre 5 et 6 mois [3, 5], moment ot le traitement doit étre
réadministré.

Effets sur la densité minérale osseuse

Les essais cliniques chez les femmes ménopausées avec
une diminution de densité minérale osseuse (DMO) ont
montré que 'administration de denosumab (60 mg s.c.)
tous les 6 mois permettait une inhibition soutenue de la
résorption osseuse (CTX), et augmentait la DMO au ni-
veau lombaire, du col fémoral et du radius distal pen-
dant plusieurs années. Le gain de DMO a tous les sites
était méme supérieur aux effets de I'alendronate [5, 6],
et ceci également chez des femmes préalablement traitées
par alendronate (35 mois en médiane) [7]. Apres 6 ans
de traitement continu avec denosumab, les gains de DMO
étaient de 13,3% au niveau lombaire et 6,1% au niveau
de la hanche [8]. Témoignant de leur mode d’action dif-
férent, on observe toutefois un rebond transitoire du re-
modelage osseux (sCTX) et une diminution rapide de
DMO a 'arrét du denosumab (effet on-off) [9, 101, que
I’on n’observe pas aprés I'arrét des bisphosphonates. A
noter également qu’apres 'arrét du traitement pendant
un an, la ré-administration de denosumab a permis un
regain de DMO aussi rapide et quantitativement com-
parable a ses effets initiaux [8].

Efficacité anti-fracturaire et sécurité d’emploi

L'étude de phase III (FREEDOM) randomisée, contrdlée
contre placebo a été menée chez pres de 8000 femmes
ménopausées (dge moyen 72 ans) souffrant d"'une diminu-
tion de la densité minérale osseuse (DMO < -2,5 T-score
mais >—4 T-score) et dont 24% présentaient une fracture
vertébrale prévalente a I'entrée. Les résultats démontrent
une diminution de 61% des fractures vertébrales des la
premiere année de traitement, de 68% sur 3 ans, ainsi
qu’'une diminution significative des fractures de hanche
de 40% et des fractures non vertébrales de 20% [11]. Ces
résultats sont comparables a certains bisphosphonates,
dont I'alendronate et I'acide zoledronique.

Lefficacité anti-fracturaire du denosumab chez les pa-
tientes a plus haut risque a également été analysée [12,
13]. Ainsi chez les patientes dont le T-score au col du
fémur était inférieur a -2,5, I'incidence de nouvelles frac-
tures vertébrales était réduite de 69% dans le groupe
traité [13]. Encore plus intéressante dans ce groupe a
haut risque de fractures périphériques était la réduction
de 35% des fractures non vertébrales [13], de 40% des
fractures du poignet [14], et de 47% des fractures de
hanche [12]. Une réduction de 62% des fractures du col
du fémur a aussi été observée chez les femmes de plus
de 75 ans.

Une extension de I'étude FREEDOM étant prévue jusqu’a
10 ans (sans groupe placebo), nous disposons déja des
résultats a 5 ans chez plus de 2000 femmes ayant recu
le denosumab de maniere continue [15]. Dans ce groupe,
I'incidence de fractures vertébrales et non vertébrales
est restée faible, comparable au groupe traité dans les
3 premieres années de I'étude FREEDOM. Ceci démontre
d’abord que I'inhibition du remodelage osseux pendant
5 ans n’a pas eu d’effets déléteres sur I'os. Au contraire,
dans le groupe traité en continu, I'incidence des frac-
tures non vertébrales dans les années 4 et 5 était de 1,3%
par an seulement, soit encore inférieure a I'incidence de
ces fractures durant les 3 premieres années. Ces obser-
vations suggerent une amélioration progressive et du-
rable de la résistance mécanique du squelette sous ce
traitement.

Lincidence des effets indésirables totaux ainsi que sé-
veres (ayant nécessité I'hospitalisation), notamment des
infections et des cancers, n’a pas été différente dans les
groupes traité et placebo de I'étude FREEDOM [11]. Des
cas relativement rares d’eczéma ainsi que d’érysipeéle
sévere ont néanmoins été observés plus fréquemment
avec le denosumab dans I’étude originale [11, 16], mais
pas durant I’extension [15]. I n’y a pas eu d’ostéonécrose
de la machoire dans I’étude FREEDOM, mais deux cas

Forum Med Suisse 2012;12(14-15):312-313 312



ont été observés chez des patients du groupe placebo qui
ont ensuite recu le denosumab dans les années 4 et 5.
On n’a pas non plus vu de problemes de consolidation
des fractures ou de fractures atypiques. Tous les sujets
ayant recu du calcium (min. 1 g/j) et de la vitamine D
(min. 400 Ul/j) , 'incidence d’hypocalcémie clinique est
restée faible (O dans le groupe denosumab durant les
3 premieres années, 6 cas durant I’extension).

Indications

Le denosumab est donc indiqué pour le traitement en
premiere intention de 'ostéoporose postménopausique.
Il représente une alternative aux bisphosphonates pour
la prévention des fractures de fragilité, qui est efficace,
stire et aux effets rapidement réversibles. Ce traitement
est également indiqué chez des hommes souffrant de
cancer de prostate non métastatique et soumis a une
déprivation androgénique (agonistes de la GnRH). Une
étude randomisée contrdlée chez pres de 1500 hommes
souffrant de cette affection a en effet démontré que le
denosumab réduit de 62% l'incidence des fractures ver-
tébrales et de 72% les fractures multiples a tous les sites
[17]. En Suisse, il est aussi indiqué pour la prévention de
la perte osseuse chez des femmes recevant des inhibi-
teurs de I'aromatase pour un cancer du sein [18].

Le colit annuel du traitement par denosumab est com-
parable a celui des bisphosphonates intraveineux (env.
600 CHF/an), ce qui est remarquable pour un anticorps
monoclonal. Rappelons enfin que la réversibilité rapide
duremodelage osseux a 'arrét du traitement rend néces-
saire un renouvellement régulier (tous les 6 mois) des
injections sous-cutanées.
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