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De nouvelles molécules continuent d'étre développées dans le traitement des ostéopathies
fragilisantes. Elles reposent sur la meilleure connaissance des processus biologiques qui sous-
tendent la physiologie osseuse et ses altérations pathologiques. Ce rationnel plus ciblé que la plupart
des traitements actuellement disponibles laisse espérer de ces molécules un rapport bénéfice /
tolérance meilleur mais laisse craindre aussi un rapport colt / bénéfice également a la hausse a
l'instar des biothérapies dans le domaine des pathologies inflammatoires. Nous présentons 3 de ces
molécules qui ont atteint le stade de I'expérimentation humaine. A c6té de celles-ci il faut également
citer " dans le pipeline " le développement de molécules des mémes familles que celles actuellement
disponibles sur le marché, bisphosphonates, parathormone et SERMs ainsi que |'évaluation des effets
osseux de molécules déja connues pour d'autres propriétés telles que l'isosorbide mononitrate, utilisé
comme délivreur d'oxyde nitrique (NO) et ayant récemment montré son intérét dans un essai de
phase I/l conduit chez des femmes ménopausées.

L'histoire la plus fascinante de ces derniéres années en recherche osseuse, est certainement la
découverte du systeme RANKL / ostéoprotégérine (OPG) qui a largement bénéficié d'une compétition
acharnée entre départements de recherche de compagnies pharmaceutiques. Ceci a non seulement
permis de révéler une voie fondamentale dans la régulation de la différentiation et I'activité des
ostéoclastes et dans la communication intercellulaire entre ostéoblastes et ostéoclastes mais aussi
conduit a la phase Ill, en mois de 7 ans, une molécule directement dérivée de ces découvertes.
Conceptuellement, un ratio RANKL / OPG élevé au sein du tissu osseux entraine une perte osseuse
du fait d'une balance résorption / formation défavorable. Restaurer un meilleur équilibre de cette
balance voire l'inverser, doit donc en théorie prévenir ou récupérer cette perte osseuse. Des études in
vitro et in vivo ont ainsi montré que le 17b-estradiol inhibait I'expression de RANKL et que I'on était
capable de bloquer les effets de RANKL par des protéines OPG ou RANKL soluble recombinantes ou
par des anticorps anti-RANKL. L'efficacité et la tolérance de ces molécules ont déja été démontrées
dans de nombreux modéles animaux d'ostéoporose, d'arthrite et de pathologies cancéreuses
(myélome, métastases osseuses, hypercalcémie maligne) (1). Deux essais randomisés contrblés ont
donc été conduits évaluant chez I'humain les effets a court terme d'une seule injection d'une protéine
de fusion OPG-Fc. La premiére a été conduite chez 52 femmes ménopausées suivies pendant 85
jours apres une injection de doses croissantes d'OPG-Fc comparées a un placebo. L'injection OPG-Fc
a entrainé une diminution rapide (12 heures) et profonde (jusqu'a 80%) des taux de marqueurs de
résorption urinaire et une diminution différée de I'ordre de 3 semaines des marqueurs de formation.
De surcroit cette inhibition de la résorption était prolongée dans le temps de I'ordre d'1 mois (2). Dans
un autre essai comparant cette fois une injection unique d'OPG a un traitement par pamidronate
injectable chez des patients présentant soit un myélome (n=28) soit des métastases osseuses d'un
cancer du sein avancé (n=26) avec un suivi de 56 jours, on observait sous OPG une diminution de
74% et 47% des taux urinaires de NTX respectivement chez les patients atteints de myélome et de
métastases osseuses, avec des effets comparables a ceux du pamidronate. Aucune donnée clinique
(fractures, hypercalcémie, BMD) n'était évaluée mais ces deux essais apportaient la preuve de l'intérét
et de la faisabilité d'un traitement bloquant la voie RANKL. Cependant, on observait chez quelques
sujets la survenue d'anticorps anti-OPG, ce qui n'était pas le cas avec l'utilisation d'anticorps anti-
RANKL. De plus ceux-ci semblaient supérieurs a I'OPG recombinante car spécifiquement ciblés sur
RANKL et non sur d'autres ligands de TNF comme TRAIL. C'est donc finalement cette molécule, nom
de code AMG162, qui est actuellement en développement. Un premier essai a évalué des doses
croissantes d'’AMG162 chez 49 femmes ménopausées suivies jusqu'a 9 mois (3). La encore, il a été
observé une diminution rapide (~12h), profonde (jusqu'a 84%) et encore plus prolongée (jusqu'a 6
mois) des taux de NTX urinaires. Les taux de phosphatases alcalines osseuses diminuait aprés 1
mois et une réaction hyperparathyroidienne était notée avec un maximum a 4 jours suivi d'un retour
prgressive a la normale. Un essai de phase Il a donc été réalisé et récemment présenté au dernier
congrés de 'ASBMR, évaluant les effets de I'administration trimestrielle ou semestrielle dAMG162 a
doses croissantes versus placebo ou alendronate 70 mg/semaine, chez des femmes ménopausées
d'age moyen 638 ans et une DMO lombaire basse (Tscore<-1.8) (4). A 12 mois, 'AMG162 induisait
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un gain rapide et important de la DMO lombaire de 4 a 7% (5% sous alendronate). Le gain a la
hanche totale était significativement supérieur a celui sous alendronate pour la dose la plus forte (210
mg/ 6 mois) et un gain osseux cortical était observé sur la plupart des sites lié a une apposition
périostée inattendue. Le mode d'administration séquentielle, la bonne tolérance et les résultats initiaux
tant trabéculaires que corticaux sont ainsi trés encourageants et font donc attendre les résultats de
phase Il avec impatience.

Le systeme RANKL/OPG est essentiel a I'activité ostéoclastique. On retrouve notamment sous sa
dépendance l'expression et l'activité de protéases responsable de la dégradation de la matrice
osseuse. Parmi celles-ci la cathepsine K joue un réle fondamental et constitue donc une autre cible
thérapeutique potentielle située plus en aval visant la encore a inhiber la résorption osseuse. Le
phénotype des souris déficientes en cathepsine K suggére méme que cette inhibition puisse retentir
sur la formation osseuse puisqu'il a récemment été montré dans ce modele que la résorption osseuse
réduite était associée de maniere inattendue a un taux de formation osseuse accru avec une
augmentation de la vitesse de minéralisation et du nombre d'ostéoblastes actifs (5). Des inhibiteurs
spécifiques de la cathepsine K pourraient étre intéressants non seulement dans le traitement des
ostéoporoses mais aussi dans celui de rhumatismes inflammatoires car cette enzyme également
capable de cliver le collagéne de type Il, est produite par les fibroblastes présents dans le pannus
synovial rhumatoide. De nombreuses molécules ont été étudiées depuis une dizaine d'années mais
leur utilisation en clinique s'est heurtée a leur manque de spécificité tissulaire, la cathepsine K étant
produite non seulement par les ostéoclastes mais aussi dans la glande thyroide, les ovaires, le
colon... Le couplage de ces inhibiteurs a une molécule transporteuse spécifique de la cible choisie
était donc nécessaire et il est apparu que les lysosomes représentaient une structure intracellulaire
idéale et propre aux ostéoclastes et aux fibroblastes synoviaux. Une nouvelle classe d'inhibiteurs
conjugués a des polymeéres hydrosolubles de faible poids moléculaire a donc été développée,
permettant ainsi une internalisation des inhibiteurs de la cathepsine K par le systeme endocytique. De
plus, cette conjugaison permet de meilleures pharmacocinétique et hydrosolubilité de ces molécules
hydrophobiques. Une analyse pharmacologique a permis de déterminer quel site d'attachement
permettait le mieux de conserver leurs propriétés inhibitrices (6). Plusieurs inhibiteurs non peptidiques
ont également été développés et ont montré sur des modéles animaux et cellulaires a la fois leur
spécificité anti-cathepsine K et leur capacité a inhiber la résorption osseuse induite par une carence
estrogénique. Enfin, des modifications de structure chimique ont permis grace a de meilleures
solubilité et perméabilité de rendre certains de ces inhibiteurs bio-disponibles par voie orale (7).

Les premiers travaux sur les esters de bisphosphonates ont une dizaine d'années. lls avaient alors
montré des propriétés anti-inflammatoires et anti-arthritiques inhibant la destruction ostéoarticulaire
induite par un processus inflammatoire local (8). Plus récemment, I'Apomine , membre de cette famille
des esters de bisphosphonates, a montré sa capacité non seulement a inhiber les ostéoclastes
comme les autres bisphosphonates, mais aussi a exercer une activité antitumorale a travers une
action anti-proliférative et pro-apoptotique puissante, et un effets hypocholestérolémiant. Le
mécanisme d'action semble lier a une action mimétique du farnesol, un métabolite isoprénoide de la
voie de 'HMG-CoA réductase induisant la dégradation de cette enzyme (9). Sur le plan osseux,
l'intérét de cette molécule est d'autant plus grand que I'Apomine a montré dans le modele de la souris
ovariectomisée une stimulation de l'activité ostéoblastique (10). Des essais de phase | ayant démontré
une bonne tolérance chez I'humain, un essai de phase I/l randomisé versus placebo évaluant
I'efficacité de la molécule chez des femmes & DMO basse a été débuté.
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