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Osteoporosetherapie durch monoklonale Antikorper —
Neue klinische Daten

C. Senn, K. Lippuner

B Einleitung Osteoporose mit Spontanfrakturen im ersten Lebensmonat [16,
17]. Die beobachtete hthere Neigung der OPG —/— Mause zu
Das Knochengewebe unterliegt einem dauernden Umbauprozesterieller Kalzifizierung [16] und die protektive Wirkung von
der ortlich und zeitlich streng reguliert wird. Es wurde schon @PG gegen vaskulare Kalzifizierung in transgenen Mausen
den 1980er Jahren postuliert, dass Osteoklasten durch Sigoalke LDL-Rezeptoren (IdIr —/—) auf eine atherogene Hochfett-
molekile von Osteoblasten reguliert werden [1]. Mit der Entdel&t [18] erdffneten neue Aspekte Uber den Zusammenhang
ckung des von Osteoblasten exprimierten Proteins RANKL (Rewischen vaskularen Erkrankungen und Osteoporose [19, 20].
ceptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand) und seinem
Gegenspieler OPG (Osteoprotegerin) in den Jahren 1997 uhdbammengenommen demonstrierten die préaklinischen Ergeb-
1999 hatte man einen bedeutenden molekularen Mechanismisse konsistent, dass ein Uberschuss von RANKL, respektive
des Knochenstoffwechsels aufgedeckt [2—4]. RANKL férdegin Mangel an OPG, daflr verantwortlich ist, dass durch eine
durch die Bindung an den Rezeptor RANK (Receptor Activaerhéhte Osteoklastenaktivitdt vermehrt Knochen abgebaut
tor of Nuclear Factor Kappa B) auf der Oberflache von Ostewird. Da verschiedene Faktoren das Verhaltnis von OPG und
klasten deren Bildung, Ausdifferenzierung und Aktivierung unRANKL beeinflussen, stellt die spezifische Inhibition von
hemmt deren Apoptose [5]. Die Bindung an den I6slichen AIRANKL eine direkte therapeutische Strategie dar, den Knochen-
fangrezeptor OPG, der ebenfalls von Osteoblasten gebildet wedlust bei verschiedenen Erkrankungen zu stoppen [21-23].
sezerniert wird, verhindert die Aktivierung von RANK [6, 7].
Das Verhéltnis zwischen OPG und RANKL steuert die Osteo-
klastenaktivitat und damit das Ausmass an Knochenabbau [B]. Denosumab — Ein monoklonaler Antikor-

per gegen humanes RANKL

B Praklinische Modelle - RANKL und OPG Mit Denosumab verfolgte man das Ziel, eine moglichst spezi-

im Zentrum des Knochenumbaus fische und einfach zu verabreichende Anti-RANKL-Strategie
zu entwickeln, die 2010 in USA, Kanada, Australien, in der EU

In frihen préklinischen Studien, in denen man bei Mausen uandd in der Schweiz zur Behandlung der postmenopausalen

Ratten RANKL oder OPG genetisch manipulierte, wurde deudsteoporose zugelassen wurde. Der vollhumane monoklonale

lich, dass RANKL und OPG eine sehr spezifische Funktion idantikdrper vom Typ IgG-2 bindet spezifisch an humanes

Knochenstoffwechsel haben. In Mausen, in denen RANKRANKL und hat in vitro keine Kreuzreaktivitat zu dem zytoto-

genetisch inaktiviertist (RANKL —/-), lassen sich histologisckischen Liganden TRAIL (TNFE+-Related Apoptosis-Inducing

keine Osteoklasten nachweisen. Die RANKL —/— Tiere hattengand) oder anderen Mitgliedern der TNFSuperfamilie

eine Osteopetrose mit verkurzten, keulenférmigen Réhrenkri@4—26].

chen und wiesen keinen Zahndurchbruch auf. Neben diesem

prominenten Knochenphanotyp werden RANKL —/— M&auselm den Phase-II-Studien erwies sich eine subkutane Applikation

ohne Lymphknoten, jedoch mit Veranderungen in der Lynvon Denosumab mit einer fixen Dosis von 60 mg alle 6 Monate

phozytenentwicklung und -differenzierung geboren [8, 9], wasit einer Halbwertszeit von zirka 26 Tagen als effektiv in der

auf eine Rolle von RANKL in der embryonalen Entwicklung

des Immunsystems hinweist [10, 11].

= Denosumab = == LWS BMD == == Serum CTX-I g
Demgegeniber haben Mause und Ratten, in denen durch g rge ° . ‘ §
tische Manipulation OPG systemisch seit der Geburt Ubgrg 4 E§ 2 §
exprimiert wird, normal geformte Knochen mit héherer Dicht Ej 2@l {w &
und hoherer mechanischer Festigkeit mit stark reduzierter Q$-£ E; g
teoklastenaktivitat [3, 12]. Die Tiere hatten keine messbare = 2 gg B
Veranderungen im Immunsystem im Vergleich zu gleich alterg 188 {0 §
Wildtypkontrollen und zeigten normale angeborene und h -;i : H
morale Immunantworten in experimentellen Aktivierungsver-® MSate ¥ o é_!

suchen[13]. Diese Befunde unterstreichen die selektive Bedew

tung des RANKL-OPG-Systems im Knochenstoffwechsel urfthbildung 1: Die subkutane Gabe von 60 mg Denosumab zeigt eine ahnliche Phar-
akokinetik wie andere therapeutische monoklonale Antikdrper. Serum-CTX-list nach

legen den Schluss nahe, da.SS es in der B_eemﬂu_ssung desglﬂben zu 80 % inhibiert, der maximale Serumspiegel von Denosumab wird nach 10
munsystems von Nagern einen Unterschied zwischen total@en erreicht und fallt kontinuierlich tiber 4-5 Monate ab. Gegen Ende des Dosis-

RANKL-Blockade und RANKL-Hemmung gibt [14, 15]. intervalls steigt der CTX-Spiegel im Serum leicht an und sinkt nach einer erneuten Gabe
’ von Denosumab nach 6 Monaten wieder rasch ab. Die Pharmakokinetik der zweiten

Experimente mit transgenen Mausen, in denen entweder Ofrtz von Denosumab ist unverdndert. Wahrend des gesamten Zeitraumes von 12
’ Monaten steigt die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule kontinuierlich an. (CTX-I

in_aktiViert (OPG _/__) oder RAN"KL tiberexprimiert Wurd_e.’. enT[': Typ | C-Telopeptid; BMD = Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density); DXA =
wickelten durch die stark erhthte Osteoklastenaktivitat eimeal-Energy X-ray Absorptiometry) (Adaptiert nach [27, 28])
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Osteoporosetherapie durch monoklonale Antikorper — Neue klinische Daten

reversiblen Hemmung der Knochenabbaumarker und im Zimzwischen 124 Patientinnen fiir 6 Jahre eine Denosumabthe-
wachs an mit DXA gemessener Knochendichte (Abb. 1) [2dgpie erhalten haben [33]. Die Daten zeigen, dass die mit DXA
27-29]. Auch nach 24 Monaten zeigte der Vergleich der Kngemessene Knochendichte Uber den gesamten Zeitraum an
chendichte in allen Dosisgruppen, dass eine subkutane GaeelLendenwirbelsaule auf 13,3 % und an der Gesamthfte auf
von 60 mg alle 6 Monate optimal ist [30]. 6,1 %gegenuber dem Ausgangswert anstieg. Die Knochenum-
baumarker Serum-CTX | und knochenspezifische alkalische
Eine 48-Monatsanalyse der selben Dosisfindungsstudie untehosphatase blieben tiber den gesamten Zeitraum von 6 Jahren
strich die Reversibilitdt der RANKL-Inhibition durch Deno-gehemmt [30]. Die placebokontrollierte Phase-IlI-Studie
sumab. Bei Patientinnen, die mit 30 mg alle 3 Monate eif®REEDOM (Fracture REduction Evaluation of Denosumab in
Aquivalenzdosis zu 60 mg alle 6 Monate erhielten (n = 41Q)steoporosis every six Months) wurde nach dem Abschluss der
wurde die Therapie nach zwei Jahren fir 12 Monate unt&4ahrigen Hauptstudie mit Frakturendpunkt [34] als Sicher-
brochen. Die Patientinnen verloren zwar nach Therapieabbruwits-Langzeitstudie ohne Placebogruppe weitergefuhrt (Abb. 2).
an Knochendichte, bei Neubeginn der Denosumabtheraiérzlich wurden die 5-Jahres-Daten von 4550 Patienten vor-
gewannen sie aber wieder wie behandlungsnaive Patientergastellt [35]. Die mit DXA gemessene Knochendichte in der
Knochendichte [31]. Bei Patientinnen, die die ersten zwei Jalrangzeitgruppe (n = 2343) stieg kontinuierlich Gber weitere 2
mit 210 mg alle 6 Monate die h6chste Denosumabdosis erhddhre praktisch linear an Lendenwirbelséule und Gesamthiifte
ten hatten (n = 47), wurde die Therapie ebenfalls beendet ud 13,7 % beziehungweise 7,0 % gegenlber dem Ausgangs-
die Knochendichte und Knochenumbaumarker tiber die folgenert an (Abb. 3). Die jahrliche Anderung der Knochendichte
den 2 Jahre beobachtet. Auch in dieser Gruppe ging die Knem Jahr 3 auf 4, beziehungsweise von Jahr 4 auf 5, betrug in
chendichte in den ersten 12 Monaten nach Therapiestopp dafselben Gruppe an der Lendenwirbelsaule 1,9 % beziehungs-
die Ausgangswerte zurlick. Korrelationsanalysen ergaben, degsse 1,7 % und an der Gesamthiifte 0,7 % beziehungsweise
Uber die Zeit alle Patientinnen mit hoher Signifikanz sowoltl,6 % (fur alle p < 0,0001 gegenliber Ausgangswert der Exten-
zu ihrer Ausgangsknochendichte, als auch zu ihren Ausgang®nsphase) (Abb. 3) [35]. Die Ergebnisse bestatigen damit die
werten bezuglich Knochenumbaumarker (sCTX) bei BeginBefunde aus der Phase-II-Studie [33].
der Studie zuriickkehrten. Die Autoren legen nahe, dass Deno-
sumab die Knochenphysiologie nicht verandert, d.h. der indtin Vergleich der Nebenwirkungsraten zwischerFREEDOM
viduelle und moglicherweise genetisch festgelegte ,Mechanblauptstudie und der 2-Jahres-Verlangerung durch Normalisie-
stat” unverandert zu bleiben scheint [31]. In einer grésseraimg der Ereignisse auf 100 Patientenexpositionsjahre zeigte
Phase-IlI-Studie mit 256 postmenopausalen osteopeniscterch unter Langzeittherapie ein unverandert gutes Sicherheits-
Frauen, die nach 2 Jahren Behandlung mit 60 mg Denosunmabfil fiir Denosumab. Die bereits in der Hauptstudie aufgetre-
fur weitere 2 Jahre auf Placebo gesetzt wurden, ging die Krienen, statistisch signifikant haufigeren Hautreaktionen (Ek-
chendichte ebenfalls zuriick, verblieb aber am 48-Monatszeieme und Erysipele) unter Denosumab als unter Placebo lagen
punkt an allen gemessenen Stellen oberhalb der Knochendidhtéer Erweiterungsstudie mit 1,1 in der Langzeitgruppe bezie-
der Placebogruppe [32]. hungsweise 0,9 in der De-Novo-Gruppe fiir Ekzeme und < 0,1
(n=3)inder Langzeitgruppe beziehungsweise <0,1 (n=1)in
der De-Novo-Gruppe fur Erysipele in vergleichbarer Grossen-
B Langzeitdaten zu Denosumab: Knochen- ordnung [35]. In der De-Novo-Gruppe (n = 2203) beobachtete
mineraldichte und Sicherheit man zum Zeitpunkt der Datenanalyse zwei Félle, die als Kiefer-
osteonekrosen klassifiziert wurden. Beide Féalle heilten ohne
Die anderen Dosisgruppen aus der Phase-II-Studie wurden neditere Komplikationen ab. In einem Fall wurde Denosumab
dem 24-Monatszeitpunkt [30] auf die Applikation von 60 mgveitergefiihrt, da die Abheilung innerhalb des Dosisintervalls
alle 6 Monate zusammengelegt und weitergefiihrt, sodassolgte [35, 36].

FREEDOM Studie ; ) EXTENSIONS Studie _ BMD Lendenwirbelsiule - BMD Gesamthiifte
o o
De Novo L, ¥ i
i N =2207 (erhielten Placebo in FREEDOM) 8 . + 8 | * "
N Denosumab g t z° +
D —> — 2 * = *
ﬂ Placebo SC Q6M 60 mg SC G6M S 10 H .
A . 5
i N = 7808 | N = 4550 g S i
3 e S G o
|- T, ||
i 60 mg SC Q6M 60 mg SC Q6M i e
i N = 2343 Langzeit 3 2 3
Kalzium and (erhielten Denosumab in FREEDOM) § o e E
__ T VitaminD - TP AT g BL 1 2 3 4 5 é_q BL 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5 10 Denosumab Exposition (Jahre) Denosumab Exposition (Jahre)
Jahre
Denosumab
. . . . . Placebo
Abhllldu!lg 2 D85|gn dgr |nternat|ona|gn plapebokontrol!lerten FBEEDlOl\/I-Frlaktur- p < 0,002 gegen Placebo und Ausgangswert
studie mit 7808 Patientinnen und der einarmigen Extensionsstudie, die auf insge- *Signifikanter BMD Anstieg von Jahr zu Jahr

samt 10 Jahre ausgelegt ist. Nach Ende der 3-jahrigen Hauptstudie konnten sich alle
Teilnehmerinnen, die die FREEDOM-Hauptstudie beendet hatten und keine andere ~ Abbildung 3: Entwicklung der mit DXA gemessenen Knochendichte in Prozent nach
ostoporosespezifische Therapie erhielten, fiir die Extensionsstudie mit Denosumab 5 Jahren Denosumab-Therapie an Lendenwirbelsaule (LWS) und Gesamthiifte (n = 2207).
entscheiden (n = 4550). Je nach Vortherapie in FREEDOM wurden die Patienten als Denosumab steigerte die Knochendichte weiter kontinuierlich und signifikant auf insge-
.Langzeit” (Denosumab) oder ,De Novo” (Placebo) klassifiziert. (SC = Subkutan; Q6M samt 13,7 % an der Lendenwirbelsdule und 7 % an der Gesamthiifte. (BL = Baseline;
= Alle 6 Monate) (Adaptiert nach [34, 35]) Ausgangswert) (Adaptiert nach [35])
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Subgruppen Patienten mit einem DXA-T-Wsrt2,5 (36 %

der Studienpopulation) und Alter75 Jahre (32 % der Studien-
Die FREEDOM-Studie zeigte in der Gesamtpopulation vopopulation) definiert (Abb. 4) [44]. Die Ergebnisse zeigen, dass
3902 Patienten in der Denosumabgruppe und 3906 Patienieden jeweils definierten Hochrisikogruppen das Huftfraktur-
in der Placebogruppe nach 3 Jahren eine signifikante Reduktigsiko in der Placebogruppe mit > 2 % deutlich héher als in der
von neuen morphometrischen vertebralen Frakturen um 68G&samtpopulation von FREEDOM lagen (1,2 %) und dass die
(absolute Risikoreduktion (ARR) 4,8 %; p < 0,001), von nichtelative Risikoreduktion gegentber der Gesamtpopulation
vertebralen Frakturen um 20 % (ARR 1,5 %; p = 0,01) und vabenfalls héher war. Bei den Giber 75-Jahrigen erreichte die re-
Hiftfrakturen um 40 % (ARR 0,3 %; p = 0,04) unter Denolative Risikoreduktion 62 % (p = 0,0065) (Abb. 4) [36, 44].
sumab [34]. Dartiber hinaus wurde auch eine signifikante RBem gegentber waren die Risikoreduktionen flr Huftfraktu-
duktion der neuen klinischen vertebralen Frakturen, sowien in den korrespondierenden Gruppen mit niedrigem Frak-
multipler & 2) neuer vertebraler Frakturen erreicht [34].  turrisiko nicht signifikant (Abb. 4) [44].

B Fraktureffizienz in Hochrisikogruppen

Die in die FREEDOM-Studie eingeschlossenen Patlentmn%}e im &lteren Menschen zunehmend eingeschréankte Nieren-

mussten einen DXA-T-Weg —2,5 SD an der Lendenwirbel- . : S . .
N . : : funktion und damit verbundenen Komorbiditaten sind ein me-
séule oder Gesamthufte haben, der jedoch an keiner der beiden . . . . )
o . izinisches Problem, wenn auch die Epidemiologie noch un-
Lokalisationen —4,0 SD unterschreiten durfte. Zudem durften_ . . . . )
. . : . N lar ist [45, 46]. Denosumab als Antikorper wird nicht wie
sie keine schwere oder nicht mehr als zwei moderate pravalegte

e N o ) i
vertebrale Frakturen aufweisen. In Folge hatten nur 24 % dgelrsphosphonate Uber die Niere ausgeschieden und konnte so-

Patientinnen bei Studienbeginn eine pravalente vertebrale FrgkIE eine vertraglichere Alternative bei niereninsuffizienten

Yatienten darstellen [36]. Die intravendse Verabreichung der

tur. Der T-Wert an der Hifte lag im Durchschnitt im osteopes. . s
nischen Bereich [34]. Dementsprechend waren die Frakturriegl-SphOSphonate wurde mit akuter Nephrotoxizitét in Zusam-

o : ... Mmenhang gebracht [47-49]. Die Pharmakokinetik von Deno-
ken wegen der unterschiedlichen Einschlusskriterien in ds?trlmabistvom Funktionsgrad der Niere unabhangig [36]. Eine
Placebogruppe von FREEDOM deutlich niedriger als in ande- 9 99 )

ren placebokontrollierten Studien mit Frakturendpunkt. D nalyse der FREEDOM-Studie zeigte auch, dass ein grosser

e . Anteil der postmenopausalen Teilnehmerinnen mit Osteopo-
absolute Risiko fur Huftfrakturen war in der Placebogruppe MBse eine eingeschrankte Nierenfunktion aufwiesen (2641 von
1,2 % Uber drei Jahre deutlich niedriger als Uber den gleichx/e

QQS Studienteilnehmerinnen hatten eine Kreatininclearance
- . ) L 0
Zettraum in gﬁ':osi‘u'ﬁg':'nﬁtxgﬁ d’?(')tné‘t"f:g’gazt ((J/A)R[gf 3/07)zwischen 30 und 59 ml/min) (Abb. 5) [50]. Die Reduktion fiir
38] e 70 ' 7 Vertebrale Frakturen mit Denosumab war in FREEDOM nach

3 Jahren unabhangig vom Nierenstatus (Abb. 5), ebenso wie
Speziell Huftfrakturen sind nicht nur fir Patienten mit Osteader Knochendichtezuwachs und das Nebenwirkungsprofil [50].
porose ein erhebliches Morbiditats- und Mortalitatsrisiko [39)enosumab ist fir die Anwendung im niereninsuffizienten
40], sondern stellen auch das Gesundheitssystem in einer imfatienten geeignet, allerdings sollte man bei Patienten mit
alter werdenden Bevolkerung vor grosse Herausforderungsshwerer Niereninsuffizienz wegen eines moglichen adynami-
[41-43]. Zur Untersuchung der Effektivitat von Denosumabchen Knochenstoffwechsels mit dem Einsatz von antiresorp-
in Subgruppen mit hohem Huftfrakturrisiko wurden vor Stutiven Osteoporosemedikamenten vorsichtig sein [49, 51].
dienbeginn drei Kriterien definiert: Alter > 70 Jahre; DXA-T-
Wert< —3,0 an Lendenwirbelsaule, Gesamthifte oder Schen-
kelhals; pravalente vertebrale Fraktur bei Studienbeginn. Vam Fazit
der Gesamtpopulation wurden 45 % der Patientinnen, auf die
mindstens 2 dieser 3 Kriterien zutrafen, in die vordefinierte Sullach der Zulassung von Denosumab in der Schweiz im Oktober
analyse eingeschlossen. Zusatzlich wurden noch posthoc 2040 als Erstlinientherapie zur Behandlung der postmenopau-

-

[ Placebo
M Denosumab

Post-Hoc Analyse
FN T-wert< -2,5
% der

Post-Hoc Analyse

Alter > 75 Jahre M Denosumab

Praspezifizierte Analyse M Placebo

g%
45 % der Stud @ (32 % dor § s
° 1
47 Pinteraction = 0,6601 Pinteraction = 0,5074 Pioteraction = 0,0714 -
9 RRR = 47 % 2
z P =0,0227 6
8 34 RRR =62 % 8 5|
T RRR =48 % P =0,0065 <
s G 4]
@
= [
8 2-RRR=40% g
= P=004 S 2/
(] k]
g N1
N 14 RRR=17 % £ 0
P=0,7538 -
3 Gesamt 15-29 30-59 60-89 =90
E Kreatininclearance (mL/min)
= 0+ N* 3691 3702 33 31 1309 1332 1952 1924 394 413
Gesamt Hoch Niedrig Hoch Niedrig Hoch Niedrig

Unbereinigte Inzidenzen.
*Anzahl von Studiensubjekten mit einer Evaluation wahrend des Untersuchungszeitraumes.
Eine statistische Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

Risiko von Hiiftfrakturen

Abbildung 4: Reduktion von neuen Hiftfrakturen mit Denosumab nach 3 Jahren in
Hochrisikosubgruppen. Die préspezifizierte Hochrisikasubgruppe schloss Patienten
ein, die mindestens 2 der folgenden 3 Kriterien bei Studienbeginn erfiillten: Alter
> 70 Jahre; DXA-T-Wert < -3,0 an Lendenwirbelséule, Gesamthiifte oder Schenkel-
hals; prévalente vertebrale Fraktur bei Studienbeginn. Die relative Risikoreduktion
(RRR) fiir Hiftfrakturen mit Denosumab ist in allen Hochrisikosubgruppen signifikant.
(FN = Schenkelhals; Femural Neck) (Adaptiert nach [44])
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Abbildung 5: Reduktion des Risikos fiir vertebrale Frakturen in Patienten mit unterschied-
lichem Grad der Niereninsuffizienz. Eine retrospektive Analyse aus der FREEDOM-
Studie [34]. Patienten wurden nach dem Grad der Niereninsuffizienz geméss Kreatinin-
clearance nach der Crockroft-Gault-Formel (Grad 1: CrCl = 90 mL/min bis Grad 5:
CrCl < 15 mL/min) in 5 Gruppen stratifiziert. Die Frakturinzidenzen und die Reduktion
des Frakturrisikos waren in allen 5 Gruppen vergleichbar mit der Gesamtpopulation.
(Adaptiert nach [50])
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Les anticorps monoclonaux dans le traitement de
I'ostéoporose — de nouvelles données cliniques

C. Senn, K. Lippuner

B Introduction présentent des os de forme normale, de densité plus élevée et
d’une résistance mécanique supérieure avec une forte réduc-
Le tissu osseux est soumis a un processus de remodelagetpmr-de I'activité ostéoclastique [3, 12]. Au niveau du systeme
manent, autoprogrammé par des régulations strictes en foimmunitaire, les animaux n’ont montré aucune modification
tion du temps et de la localisation. Dés les années 1980, il amsurable en comparaison avec des témoins de type sauvage
admis que les ostéoclastes sont régulés par les ostéoblastedparéme age et ont présenté, dans des essais d’activation expé-
le biais de molécules de signalisation [1]. rimentaux, des réponses immunitaires innées et humorales nor-
males [13]. Ces résultats soulignent 'importance sélective du
La découverte entre 1997 et 1999 de la protéine RANKL (Reysteme RANKL-OPG dans le métabolisme osseux et sugge-
ceptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand), expriméeent que chez les rongeurs, I'influence sur le systéme immuni-
par des ostéoblastes, et de son antagoniste 'OPG (ostéoprtatite s’exprime, soit par un blocage total du RANKL, soit par
gérine), a permis d’identifier un mécanisme moléculaire signine inhibition du RANKL [14, 15].
ficatif du métabolisme osseux [2—4]. En se liant au récepteur
RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B) prébes expérimentations réalisées sur des souris transgéniques
sentalasurface des ostéoclastes, le RANKL favorise la forntaractérisées par une OPG inactivée (OPG —/—) ou un RANKL
tion, la différenciation et I'activation des ostéoclastes et inhitsirexprimé, ont développé, en raison de I'augmentation signi-
leur apoptose [5]. La liaison au récepteur de captage solubtative de 'activité ostéoclastique, une ostéoporose avec des
OPG, lui aussi produit et sécrété par les ostéoblastes, empéchetures spontanées au cours du premier mois apres la nais-
I'activation du RANK [6, 7]. Le rapport entre OPG et RANKLsance [16, 17]. La calcification artérielle (16) tendanciellement
contrdle I'activité ostéoclastique et ainsi I'intensité de la réccrue des souris OPG —/— et I'effet protecteur de 'OPG contre
sorption osseuse [6]. une calcification vasculaire chez les souris transgéniques sans
récepteurs LDL (IdIr —/=) nourries par un régime athérogénique
riche en graisses (18), ont révélé de nouveaux aspects du lien
B Modeéles précliniques - RANKL et OPG entre affections vasculaires et ostéoporose [19, 20].

au coeur du remodelage osseux i o o
Dans I'ensemble, les résultats précliniques se sont avérés co-

D’anciennes études précliniques menées sur des souris etldents en démontrant qu’'un exces de RANKL, respectivement

rats génétiguement modifiés (RANKL ou OPG) ont démontiéne carence en OPG est responsable d’une résorption osseuse

que le RANKL et 'OPG assument une fonction trés spécifiqueccrue induite par I'augmentation de I'activité des ostéoclas-

dans le métabolisme osseux. Chez des souris dont le RAN#Ss. Le rapport entre OPG et RANKL étantinfluencé par divers

est génétiquementinactivé (RANKL —/-), aucun ostéoclaste n'éatteurs, I'inhibition spécifique de RANKL représente une stra-

dépisté a 'examen histologique. Les animaux RANKL —/— ortégie thérapeutique spécifique pour arréter la perte osseuse liée

présenté une ostéopétrose caractérisée par des os tubulaireaadas pathologies variées [21-23].

viformes plus courts et I'absence de dentition. Outre ce phéno-

type osseux significatif, les souris RANKL —/— naissent sans

ganglions lymphatiques et montrent des altérations au niveliu Denosumab — un anticorps monoclonal

du dé\_/gloppement etdela dlffér_enC|at|0nAdes_ lymphocytes [8, 9], dirigé contre le RANKL humain

ce qui indique que le RANKL joue un rdle important dans le

développement embryonnaire du systéeme immunitaire [10, 1 denosumab a été développé pour obtenir une stratégie anti-
RANKL aussi spécifique que possible et facile a administrer, il

Enrevanche, les souris et les rats génétiguement modifiés paété homologué en 2010 aux Etats-Unis, au Canada, en Aus-

surexprimer 'OPG sur le plan systémique depuis la naissantralie, dans I'UE et en Suisse pour le traitement de I'ostéoporo-
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se post-ménopausique. L’anticorps monoclonal entierement
humain de type IgG-2 se lie spécifiquement au RANKL hu-
main et ne montre in vitro aucune réaction croisée avec le li-
gand cytotoxique TRAIL (TNF-a-Related Apoptosis-Inducing
Ligand) ni avec d’autres représentants de la superfamille des
TNF-a [24-26].

Dans les études de phase II, I’application sous-cutanée d’une
dose fixe de 60 mg de denosumab tous les 6 mois avec une demi-
vie d’environ 26 jours s’est avérée efficace concernant 1’inhi-
bition réversible des marqueurs du remodelage osseux et 1’aug-
mentation de la densité osseuse mesurée par DXA (fig. 1) [24,
27-29]. Auterme de 24 mois, la comparaison de la densité os-
seuse dans tous les groupes posologiques a confirmé I’effet
optimal d’une dose sous-cutanée de 60 mg administrée tous les
6 mois [30].

Une analyse sur 48 mois de la méme étude de détermination de
la dose a souligné la réversibilité de I’inhibition du RANKL
induite par le denosumab. Chez des patientes traitées par 30 mg
tous les 3 mois, correspondant a une dose équivalent & 60 mg
tous les 6 mois (n = 41), la thérapie a été interrompue pendant
12 mois au bout de deux ans. Apres I’arrét du traitement, la
densité osseuse de ces patientes a certes diminu€é, mais elle a
augmenté de nouveau apres la reprise du traitement par deno-
sumab, comme chez les patientes naives de traitement [31]. Chez
les patientes ayant recu pendant les deux premieres années la dose
maximale de denosumab, soit 210 mg tous les 6 mois (n =47),
la thérapie a ét€ suspendue de la méme maniere et la densité
osseuse et les marqueurs du remodelage osseux ont ét€ observes
pendant les 2 années consécutives. Dans ce groupe, la densité
osseuse a diminué elle aussi et a atteint le niveau initial au cours
des 12 premiers mois suivant I’arrét thérapeutique. Des analy-
ses de corrélation ont montré que, sur cette période, toutes les
patientes ont retrouvé, de maniere hautement significative, ala
fois leur densité osseuse initiale et leur taux initial de marqueurs
du remodelage osseux (sCTX) tels qu’observés au début de
I’étude. Les auteurs supposent que le denosumab ne modifie
pas la physiologie des os, c’est-a-dire que le « mécanostat »
individuel et probablement génétique semble rester inchangé
[31]. Dans une étude de phase III plus vaste menée avec 256
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Figure 1. l'administration sous-cutanée de 60 mg de denosumab montre une pharmaco-
cinétique similaire a celle d'autres anticorps monoclonaux thérapeutiques. Le taux
sérique de CTX-I est inhibé a raison de 80 % aprés 3 jours, la concentration sérique
maximale de denosumab est atteinte au bout de 10 jours et diminue progressivement
sur une période de 4 a 5 mois. Vers la fin de I'intervalle de dosage, le taux sérique de
CTX augmente légerement et diminue rapidement apres la dose suivante de denosu-
mab administrée apres 6 mois. La pharmacocinétique de la seconde administration de
denosumab est inchangée. Pendant toute la durée de 12 mois, la densité osseuse aug-
mente progressivement au niveau de la colonne lombaire. (CTX-I = C-télopeptide de
type I; DMO = densité minérale osseuse (Bone Mineral Density); DXA = Dual-Energy
X-ray Absorptiometry = absorptiométrie biphotonique a rayons X) (aprés [27, 28])

femmes ménopausées ostéopéniques, qui ont recu apres un trai-
tement de 2 ans par 60 mg de denosumab, un placebo pour 2
années supplémentaires, la densité osseuse a également dimi-
nué, a48 mois elle était toutefois supérieure a la densité osseu-
se du groupe placebo sur tous les sites mesurés [32].

B Données a long terme relatives au
denosumab: densité minérale osseuse
et sécurité

Les autres groupes posologiques de I’étude de phase IT ont été
intégrés a 24 mois [30] dans le schéma de 60 mg tous les 6 mois
et ont poursuivi ce traitement ; depuis, 124 patientes ont donc
été traitées par denosumab pendant 6 ans [33]. Les données
montrent que la densité osseuse mesurée par DXA a augmenté
sur la période totale par rapport au taux initial de 13,3 % au
niveau de la colonne lombaire et de 6,1 % au niveau de lahanche
totale. Le marqueur du remodelage osseux, le taux sérique de
CTXIetlaphosphatase alcaline osseuse ont ét€ inhibés pendant
toute la durée de 6 ans [30]. L’étude de phase I1I contrdlée contre
placebo FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of Deno-
sumab in Osteoporosis every six Months) a été poursuivie, au
terme de 1’ étude principale de 3 ans dont le critere d’évaluation
était]’événement fracturaire (34), sous forme d’une étude a long
terme portant sur la sécurité sans groupe placebo (fig. 2). Les
données sur 5 ans recueillies aupres de 4550 patients ont €té
présentées récemment [35]. La densité osseuse mesurée par
DXA dans le groupe traité a long terme (n = 2343) a augmenté
progressivement de maniere quasi linéaire pendant 2 ans sup-
plémentaires au niveau de la colonne lombaire et de la hanche
totale pour s’établir a respectivement 13,7 % et 7,0 % par rap-
port au taux initial (fig. 3). La modification annuelle de la den-
sité osseuse observée de la 3eme a la 4eme année, respective-
ment de la 4éme a la 5éme année, s’est située dans le méme
groupe arespectivement 1,9 % et 1,7 % auniveau de la colonne
lombaire et a respectivement 0,7 % et 0,6 % au niveau de la
hanche totale (pour tous les sites p < 0,0001 par rapport au taux
initial de la phase d’extension) (fig. 3) [35]. Les résultats con-
firment ainsi les données issues de 1’étude de phase II [33].

Une comparaison du taux d’effets secondaires entre 1’étude
principale FREEDOM et 1’extension de 2 ans apres ajustement

Etude FREEDOM ) Etude d’EXTENSIONS

De Novo
N =2207 (ont regu denosumab dans FREEDOM)

—> Placebo SCQ6M — Gl?::‘glémqagm

N = 7808 | N = 4550

60 mg SC Q6M 60 mg SC Q6M
N=2343 A long terme
Calcium et (ont regu denosumab dans FREEDOM)
-~~~ vitamneD ~~---~-F~------"~"TT-T-TTTTooooToTTomTmETT -
0 1 2 3 4 5 10

R
A
N
D
o
M
1
S
A
T
|
o
N

Figure 2. Schéma de I'étude FREEDOM, étude internationale, contrdlée contre placebo,
portant sur la réduction des fractures, incluant 7808 patientes et de |'étude d'extension a
une seule option d'une durée totale de 10 ans. Au terme de I'étude principale de 3 ans,
toutes les participantes ayant terminé |'étude principale FREEDOM et ne recevant aucun
autre traitement spécifique contre I'ostéoporose, ont pu participer a I'étude d'extension
menée avec le denosumab (n=4550). En fonction du traitement regu dans FREEDOM, les
patientes ont été réparties dans le groupe « a long terme » (denosumab) ou dans le groupe
«De Novo » (placebo). (SC = sous-cutané; Q6M =tous les 6 mois) (aprés [34, 35])
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des événements a 100 années d’exposition-patient a confiremémoyenne dans l'intervalle ostéopénique [34]. En raison de
la stabilité et le bon profil de sécurité de denosumab égalemkntliversité des critéres d’'inclusion, les risques de fracture du
en traitement de longue durée. Les réactions cutanées (eczgnoape placebo de I'étude FREEDOM étaient nettement infé-
et érysipele) déja observées dans I'étude principale avec uigeirs a ceux observés dans d’autres études contrdélées contre
incidence statistiquement significativement plus élevée sopkcebo dont le critere d’évaluation était I'événement fractu-
denosumab que sous placebo, se sont manifestées dans I'étaile. Le risque absolu de fracture de la hanche de 1,2 % sur
d’extension avec une incidence du méme ordre de grandewjs ans dans le groupe placebo était sensiblement plus bas que
soit pour les eczémas de 1,1 dans le groupe de traitementelei constaté pendantla méme période dans I'étude HORIZON
longue durée, respectivement de 0,9 dans le groupe De Navenée avec zolédronate (RA 2,5 %) ou dans I'étude FIT-1
et pour les érysipéles de < 0,1 (n = 3) dans le groupe traitth@née avec alendronate (RA 2,2 %) [34, 37, 38].
long terme, respectivement de < 0,1 (n = 1) dans le groupe De
Novo [35]. Dans le groupe De Novo (n = 2203), 2 cas classifi&pécifiguement, les fractures de la hanche ne comportent pas
comme nécroses de la machoire ont été observés au momeseddement un risque majeur de morbidité et de mortalité pour
I'analyse des données. Dans les deux cas, la nécrose de lalegpatients atteints d’ostéoporose [39, 40], mais représentent
choire a guéri sans provoquer de complications. Dans un cagd@lement un énorme défi pour le systéme de santé confronté a
traitement par denosumab a été poursuivi, la guérison étant population vieillissante [41-43]. Pour évaluer I'efficacité
intervenue pendant l'intervalle de dosage [35, 36]. du denosumab dans des sous-groupes présentant un risque éle-
vé de fracture de la hanche, trois critéres ont été définis avant le
début de I'étude: age > 70 ans; DXA T-scere3,0 au niveau
B Efficacité sur les fractures dans des de la colonne lombaire, de la hanche totale ou du col fémoral;
groupes a risque élevé fracture.vertébrale prévalente au débutde I'étude. Au sein Qe Ia\
population totale, 45 % des patientes correspondant au moins a
Au sein de la population globale de 3902 patients inclus da2sle ces critéres sur 3, ont été inclus dans la sous-analyse pré-
le groupe denosumab et de 3906 patients dans le groupe placdmie. De plus, ont été définis par la suite des sous-groupes de
de I'étude FREEDOM, une réduction significative des nouvepatients présentant un DXA T-scare2,5 (36 % de la popula-
les fractures vertébrales morphométriques de 68 % (réductiton d’'étude) et age 75 ans (32 % de la population d’étude)
du risque absolu (RRA) 4,8 %; p < 0,001), des fractures naffig. 4) [44]. Les résultats montrent que dans les groupes définis
vertébrales de 20 % (RRA 1,5 %; p = 0,01) et des fractures detanme arisque élevé, le risque de fracture de la hanche dans le
hanche de 40 % (RRA 0,3 %; p = 0,04) a été observée sgusupe placebo de > 2 % est donc nettement supérieur a celui
denosumab au terme de 3 ans [34]. De plus, une diminutiobservé dans la population totale de FREEDOM (1,2 %) et que
significative des nouvelles fractures vertébrales cliniques, aia-diminution du risque relatif est également plus élevée rap-
sique des nouvelles fractures vertébrales multipl2sd éga- portée a la population totale. Chez les patientes agées de plus
lement été enregistrée [34]. de 75 ans, la réduction du risque relatif a atteint 62 % (p =
0,0065) (fig. 4) [36, 44]. En revanche, la diminution du risque
Les patientes incluses dans I'étude FREEDOM devaient pde fracture de la hanche ne s’est pas avérée significative dans
senter un DXA T-score de—2,5 écarts-type au niveau de ldes groupes correspondants présentant un faible risque de frac-
colonne lombaire ou de la hanche totale, ce score ne devaittoee (fig. 4) [44].
pendant pas étre inférieur a —4,0 écarts-type sur les deux loca-
lisations. Par ailleurs, les patientes ne devaient pas montretdefonction rénale de plus en plus limitée chez les personnes
fracture vertébrale grave ou au maximum deux fractures verégées et les comorbidités associées sont un probléme médical,
brales modérées prévalentes. Par conséquent, seuls 24 %biss que I'épidémiologie soit encore imprécise [45, 46]. Le
patientes présentaient une fracture vertébrale prévalentedamosumab en tant qu’anticorps n’est pas excrété par voie ré-
début de 'étude. Le T-score au niveau de la hanche s’est situé

Placebo A s Analyse post hoc Analyse post hoc
Analyse préspécifiée N
i M Denosumab FN T-score <-2,5 age > 75 ans

. DMO colonne lombaire - DMO hanche totale (45 % ol population d'étude)| (36 % wb 1 seomtenetude) | (52.% o b pe e o étude)
2 m : " 44 Pirtoraction = 0,6601 Prntoracton = 0,5074 Pioteraction = 0,0714
w0 0 * RRR = 47 %
2 42 * i 2 * t = Po00227
2 * i 2 o t £ 3 RRR =62 %
g 10 - o RRR =48 % P =0,0065
3 2 3 . ] P=0,0208

8 £
E € o ©
3 e 9 s, ® 2 1RRR=40%
g . B B P=0,04
s 4 kA § RRR - 43 % RRR=6%
§ 2f* JIL 7= memmooemsons R R R g 1 P =0,4478 " RRR=17 % P=08490
k] [ 4 k] S P=0,7538
5 - § =
> >

BL 1 2 3 4 5 BL 1 2 3 4 5 0+
ition au ition au ( total élevé faible élevé faible élevé faible
Denosumab Risque de fracture de la hanche
Placebo
*p < 0.002 contre placebo et taux initial . , . N
taugmentation significative de la DMO d’une année & Iautre Figure 4. Réduction des nouvelles fractures de la hanche sous denosumab apres 3

ans dans des groupes a risque élevé. Le sous-groupe a risque élevé prédéfini a inclus
Figure 3. Variation de la densité osseuse mesurée par DXA (en %) au niveau de la  des patients ayant rempli au moins 2 des 3 critéres suivants au début de I'étude: 4ge
colonne lombaire (CL) et de la hanche totale aprés un traitement de 5 ans par >70ans; DXA T-score < —3,0 au niveau de la colonne lombaire, de la hanche totale
denosumab (n = 2207). Le denosumab a augmenté la densité osseuse de maniere  ou du col fémoral; fracture vertébrale prévalente au début de |'étude. La réduction du
continue et significative a 13,7 % au niveau de la colonne lombaire et a 7 % au niveau risque relatif (RRR) de fracture de la hanche sous denosumab est significative dans
de la hanche totale. (BL = (Baseline) valeur initiale) (apres [35]) tous les sous-groupes a risque élevé. (FN = col fémoral (Femural Neck) (apres [44])
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