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EDITORIAL                  
Chers collègues,
Chers membres de l’ASCO

Début août 2010, le denosumab – un 
principe entièrement nouveau pour le 
traitement de l’ostéoporose– a été ap-
prouvé par Swissmedic. Les indications 
retenues par Swissmedic sont : 

- traitement de l’ostéoporose chez les 
femmes ménopausées afi n de prévenir 
les fractures vertébrales et non verté-
brales; 

- traitement adjuvant chez les femmes 
souff rant de cancer du sein traitées avec 
des inhibiteurs de l’aromatase, lors de 
risque de fracture accru;

- traitement adjuvant chez les hommes 
atteints de cancer de la prostate suivant 
une hormonothérapie, lors de risque de 
fracture accru.

Dans la physiopathologie de l’ostéopo-
rose, plusieurs régulateurs infl uencent 
la diff érenciation et la croissance cellu-
laires. Le RANK-Ligand (Receptor Acti-
vator of Nuclear factor kappa-B-Ligand) 
– abrégé RANKL – assure une fonction 
essentielle pour la communication entre 
les ostéoblastes et les ostéoclastes. Il est 
formé par les ostéoblastes et agit com-
me transmetteur principal des signaux 
nécessaires à la formation, la fonction 
et la survie des ostéoclastes. Le RANKL 
se lie au récepteur RANK exprimé sur 
les ostéoclastes et leurs précurseurs; le 
RANK lui-même activant un facteur de 
transcription. L’ostéoprotégérine (OPG), 
également formée par les ostéoblastes, 
est un récepteur soluble interceptant le 
RANKL. L’OPG, en se liant au RANKL, em-
pêche sa fi xation au récepteur RANK à la 
surface des ostéoclastes, «neutralisant» 
ainsi l’eff et du RANKL. Le développement 
du denosumab est parti de l’hypothèse 
que la fonction inhibitrice de l’OPG pou-
vait aussi être exercée par des anticorps 
spécifi ques. Le développement de l’anti-
corps humain RANKL denosumab est le 
résultat de ce programme de recherche. 
Denosumab inhibe de façon spécifi que 
l’eff et du RANKL sur la résorption os-
seuse ostéoclastique. Ainsi, denosumab 
prévient la résorption osseuse, accroît 
la densité minérale osseuse et améliore 
donc la résistance biomécanique de l’os 
et réduit le risque de fracture.

Dans son article publié dans le présent 
bulletin, Kurt Lippuner présente les prin-
cipes de fonctionnement et les données 
cliniques de denosumab à l’attention 
des cliniciens. 

La SVGO/ASCO, selon les objectifs 
qu’elle s’est fi xée, tient à transmettre au 
plus vite les informations essentielles 
sur ce nouveau principe thérapeutique 
à tous les praticiens et spécialistes s’in-
téressant à l’ostéoporose. Les nouvelles 
recommandations 2010 «Prévention, 
diagnostic et traitement de l’ostéoporo-

Les anticorps monoclonaux dans le traite-
ment de l’ostéoporose: mode d’action et don-
nées cliniques de denosumab
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L’ostéoporose et le concept RANK 
/ RANKL / OPG

Plusieurs régulateurs de la crois-
sance cellulaire et de la diff éren-
ciation cellulaire jouent un rôle es-
sentiel lors du développement de 
l’ostéoporose (1). Le RANK-Ligand 
(Receptor Activator of Nuclear 
factor kapp-B-Ligand, RANKL) est 
le principal stimulateur de la for-
mation, la fonction et la survie des 
ostéoclastes (fi g. 1). La maturation 
des pré-ostéoclastes – au stade 
précédant la fusion donnant des 

ostéoclastes multinucléés et en-
suite des ostéoclastes activés – est 
déclenchée lorsque le RANKL se 
lie au RANK, le récepteur lié à la 
membrane présent sur les précur-
seurs d’ostéoclastes et les ostéo-
clastes matures. L’apoptose des 
ostéoclastes est en outre inhibée. 
Tout comme le RANKL, l’ostéopro-
tégérine (OPG) est produite par les 
ostéoblastes. L’OPG agit comme 
in récepteur soluble qui capte le 
RANKL, neutralisant ainsi ses ef-
fets et inhibant le recrutement et 
l’activation des ostéoclastes et rac-
courcissant leur survie. Ainsi, l’OPG 
contrôle à la fois l’intensité et la 
durée de la fonction ostéclastique 
induite par le RANKL.

La découverte de l’OPG et du 
RANKL

Le rôle décisif de la voie RANK/RAN-
KL/OPG dans le développement et 
la santé du squelette a pu être mis 
en évidence au moyen d’une série 
d’études sur des animaux transgé-
niques. Les souris OPG knockout 
(dont le gène codant pour l’OPG 

a été invalidé, induisant donc une 
carence en OPG) présentaient 
une ostéopénie sévère et étaient 
victimes de fractures spontanées 
(2). A l’inverse, les souris avec une 
absence génétique de RANK et de 
RANKL présentaient une densité 
osseuse très élevée. Une obser-
vation semblable a été faite chez 
les souris chez lesquelles un gène 
d’OPG supplémentaire a été intro-
duit: elles présentaient un excès 
d’OPG (3, 4). Ces expériences sur la 
souris ont montré l’importance de 

la relation entre l’OPG et le RANK 
pour l’activité ostéoclastique. La fi -
gure 2 montre le rôle de l’OPG pour 
la régulation de la teneur minérale 
osseuse.
Chez les souris OPG knockout, 
l’augmentation de l’activité osté-
oclastique conduisait à une ostéo-
porose (2). A un stade très précoce 
de leur existence, ces souris pré-
sentaient déjà des fractures spon-
tanées. Par contre, les souris avec 
une surexpression transgénique 
de l’OPG présentaient, en raison 
d’un trouble de la formation et de 
la maturation des ostéoclastes, une 
densité minérale osseuse accrue 
(3). Les os de ces souris étaient de 
forme normale, toutefois leur te-
neur minérale était nettement plus 
élevée.
Plusieurs modulateurs du métabo-
lisme osseux agissent en modifi ant 

Fig. 1: Le concept RANK / RANKL / OPG
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l’équilibre entre l’OPG et le RANK-Ligand. 
Le système RANK/RANKL/OPG est impliqué 
dans de nombreuses maladies osseuses 
(tableau). 

Résultats cliniques avec l’inhibition du 
RANKL

Un anticorps monoclonal IgG2-anti-RANKL 
entièrement humain a été spécialement 
développé en vue d’applications clini-
ques. Cet anticorps – le denosumab – se 
lie spécifi quement avec une forte affi  nité 
au RANKL, inhibant l’interaction de celui-ci 
avec le RANK. Mais contrairement à l’OPG, 
le denosumab ne s’associe pas aux autres 
représentants de la famille des facteurs de 

nécrose tumorale (TNF), permettant donc 
une inhibition hautement spécifi que de 
l’activité du RANKL. Sans compter que l’uti-
lisation d’un anticorps à la place de l’OPG 
pour l’inhibition du RANKL exclut le risque 
d’immunosensibilisation à l’OPG. Et en-
fi n, la pharmacocinétique du denosumab 
autorise des intervalles de temps relative-
ment longs entre les administrations. 

L’essai de phase I incluant des femmes mé-
nopausées en bonne santé a été conduit, 
dans le but de déterminer le dosage. Dans 
une étude multicentrique de phase II à la-
quelle ont participé 412 femmes ménopau-
sées ayant une densité minérale osseuse 

Denosumab (cont.)                                                       se», librement téléchargeables sur notre 
site, poursuivent elles aussi notre but, 
à savoir la lutte contre l’ostéoporose 
et la réduction de l’incidence des frac-
tures dues à l’ostéoporose. Il en va de 
même de l’outil d’évaluation des risques 
FRAX®-CH, disponible sur note site et 
reposant sur des données épidémiolo-
giques et démographiques suisses. No-
tre site internet vous attend, en français, 
en allemand et en anglais! Les médecins 
sont invités à télécharger gratuitement 
toutes les informations qui s’y trouvent 
(www.svgo.ch). 

Avec les meilleures salutations de

Martin Birkhäuser
Président ASCO/SVGO 

Maladies osseuses métaboliques

Ostéoporose post-
ménopausique

Expression du RANKL par les cellules du stroma et les 
lymphocytes lors de défi cit en œstrogènes

 Réponse des ostéoclastes au RANK
Sécrétion d’OPG par les ostéoblastes due à des agonistes du 

récepteur des œstrogènes

Ostéoporose induite par 
glucocorticostéroïdes

Augmentation de l’expression du RANKL et inhibition de la 
sécrétion d’OPG par les ostéoblastes in vitro

 Taux sérique d’OPG in vivo

Hyperparathyroïdie Augmentation de l’expression du RANKL et inhibition de la 
sécrétion d’OPG par les ostéoblastes in vitro

Maladie de Paget sporadique  Expression du RANKL par les cellules du stroma
Réponse des ostéoclastes au RANK

Tumeurs malignes

Myélome multiple

 Rapport RANKL/OPG dans le microenvironnement osseux
Expression du RANKL par les cellules tumorales
Séquestration et dégradation lysosomale de l’OPG par les 
cellules tumorales

Métastases osseuses 
ostéolytiques

Expression du RANKL par les cellules tumorales
 Rapport RANKL/OPG induite par les cellules tumorales dans 

le microenvironnement osseux

Hypercalcémie humorale lors 
de tumeur maligne

Rapport RANKL/OPG dans le microenvironnement osseux 
régulée par le PTH-related peptide
Sécrétion de RANKL soluble par les cellules tumorales

Fig. 2: Rôle de l’OPG pour la régulation du contenu minéral osseux (radiographies d’un 
fémur de souris, avec l’aimable autorisation d’AMGEN)
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réduite, le denosumab a été administré 
par voie sous-cutanée en diff érents do-
sages à intervalles de trois ou six mois. 
A titre de comparaison, un groupe de 
patientes a été traité par placebo et un 
autre traité à l’alendronate 70 mg une 
fois par semaine de manière ouverte (5): 
le dosage de 60 mg de denosumab tous 
les six mois a montré l’eff et maximal en 
termes de densité minérale osseuse de 
la hanche et du tiers distal du radius. Des 
doses plus élevées n’ont pas produit une 
amélioration supplémentaire. Bien que 
cette étude n’ait pas été conçue pour 
déceler les diff érences entre les groupes, 
l’augmentation de masse minérale os-
seuse semble avoir été plus élevée avec 
60 mg de denosumab tous les six mois 
qu’avec l’alendronate 70 mg une fois par 
semaine par voie orale.

La fi gure 3 compare, en fonction du 
temps, la hausse rapide de la concen-
tration sérique du denosumab après in-
jection sous-cutanée qui tend vers zéro 
dans les six mois et la concentration sé-
rique inverse du marqueur de résorption 
osseuse CTX (télopeptide C-terminal) en 
baisse rapide et réversible. L’inhibition 
de la résorption osseuse avec 60 mg de 
denosumab s’est maintenue au delà de 
six mois. C’est donc ce dosage qui a été 
retenu pour les études de phase III.
Fig. 3: Concentrations sériques moyen-
nes de denosumab et concentrations sé-
riques de CTx chez 46 femmes ménopau-
sées à densité minérale osseuse réduite 
traitées dans le cadre de l’étude de phase 
II de l’injection sous-cutanée semestrielle 
de 60 mg de denosumab. Six mois sui-
vant la première dose, la concentration 

de denosumab a baissé d’env. 95%. L’ef-
fet de denosumab était partiellement ré-
versible comme le suggère la légère aug-
mentation de la concentration de CTX à 
la fi n de la période de six mois.

L’étude pivot sur l’incidence des fractures 
(phase III) FREEDOM (Fracture REduction 
Evaluation of Denosumab in Osteoporo-
sis every six Month) est une étude contrô-
lée par placebo, en double aveugle, ran-
domisée sur 7868 femmes âgées de 60 à 
90 ans (6). Toutes les patientes ont reçu 
1000 mg de calcium et jusqu’à 800 UI de 
vitamine D. Pour des raisons éthiques, les 
critères d’inclusion étaient strictes: ainsi 
seules 23,8% (denosumab) respective-
ment 23,4% (placebo) des participantes 
présentaient une fracture vertébrale pré-
valente et, avec -1,9 SD, le T-Score moyen 
à la hanche pour les deux groupes se 
trouvait dans le domaine ostéopénique. 
Par rapport aux études sur les fractures 
avec d’autres substances, par ex. HORI-
ZON (zolédronate) ou FIT1 (alendronate), 
les patientes de l’étude FREEDOM pré-
sentaient donc un risque de fracture de 
base moins prononcé comme le souli-
gnent également les taux d’incidence de 
fracture dans les groupes placebo corres-
pondants sur trois ans. Pour les fractures 
vertébrales, ces derniers sont de 7,2% 
(FREEDOM), 10,9% (HORIZON) et 15,0% 
(FIT1).
Après trois ans d’administration de de-
nosumab – par rapport au placebo –, le 
risque de nouvelles fractures vertébra-
les s’est réduit de 68%, celui des fractu-
res non vertébrales de 20% et celui des 
fractures de hanche de 40%. Les réduc-
tions relatives du risque étaient toutes 
statistiquement signifi catives (fi g. 4). Une 
analyse annuelle des fractures vertébra-
les a en outre démontré qu’après douze 
mois, le risque avait baissé de 61% et que 
cette baisse relative se montrait stable 
au cours de la deuxième année (78%) et 
de la troisième année (65%) (6). Tout au 
long de la période d’étude de trois ans, 
par rapport au groupe placebo, la den-
sité minérale osseuse a augmenté de 
façon continue aux vertèbres lombaires 
(9,2%) et à la hanche (6,0%) (6). Les in-
jections sous-cutanées de denosumab 
étaient bien supportées, il n’a donc pas 
été constaté de diff érences signifi catives 
d’eff ets indésirables préspécifi és. Les ra-
res eff ets indésirables apparaissant plus 
souvent avec le denosumab qu’avec le 
placebo étaient: l’eczéma (3,0% contre 
1,7%, p<0,001), les ballonnements (2,2% 
contre 1,4%, p=0,008) et les infections 
des tissus mous ou l’érysipèle (0,3% 
contre <0,1%, p=0,002).
Figure 4: incidences des nouvelles frac-
tures vertébrales, non vertébrales ou de 
la hanche après 36 mois pour l’étude 
FREEDOM dans le groupe placebo, res-
pectivement le groupe denosumab. La 
réduction relative du risque est de 68% 
(95% CI: 59–74%, p < 0,001), celle des 

Denosumab (cont.)                                                             

Fig. 3:  Hausse rapide de la concentration sérique du denosumab après injection 
sous-cutanée et la concentration sérique inverse du marqueur de résorption os-
seuse CTX (télopeptide C-terminal)

Fig 4:  Incidences des nouvelles fractures vertébrales, non vertébrales ou de la han-
che après 36 mois dans le groupe placebo, respectivement le groupe denosumab
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fractures vertébrales décelées par radio-
logie de 20% (95% CI: 5–33%, p = 0,01) 
et celle des fractures non vertébrales de 
40% (95% CI: 3–63%, p = 0,04). 
Afi n de comparer le denosumab avec un 
bisphosphonate, 1189 femmes méno-
pausées présentant une faible densité 
osseuse (T-score ≤ -2,0 aux vertèbres lom-
baires ou à la hanche) et pas encore trai-
tées ont participé à l’étude randomisée 
en double aveugle DECIDE (Determining 
Effi  cacy: Comparison of Initiating Deno-
sumab versus AlEndronate) (7). La varia-
ble primaire de cette étude était la densi-
té minérale osseuse à diff érents endroits 
du squelette après douze mois. Le profi l 
d’effi  cacité et d’innocuité du denosumab 
comparativement à l’alendronate a éga-
lement été examiné. Le denosumab a en-
traîné un accroissement statistiquement 
signifi catif plus important de la densité 
minérale osseuse (p < 0,0001) à tous les 
endroits du squelette mesurés. Les eff ets 
secondaires du denosumab sont compa-
rables à ceux de l’alendronate (7).

En plus de l’effi  cacité sur l’ostéoporose 
ménopausique, le denosumab a permis 
de démontrer une réduction de l’inciden-
ce de fractures chez les hommes suivant 

une hormonothérapie lors de cancer 
de la prostate (8) et une augmentation 
de la densité minérale osseuse chez les 
femmes atteintes du cancer du sein sous 
traitement par inhibiteurs de l’aromatase 
(9).
Le denosumab (Prolia®) a récemment 
reçu l’approbation européenne de l’EMEA 
pour le traitement de l’ostéoporose chez 
les femmes ménopausées présentant 
un risque de fractures augmenté ou une 
perte osseuse accompagnée d’un risque 
de fractures augmenté chez l’homme 
dans le cadre d’une hormonothérapie 
lors de cancer de la prostate. 

Kurt Lippuner, Berne
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