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PRAC : Comité pour I'évaluation des risques en matiere de pharmacovigilance
PSA : Prostate Specific Antigen

PSMA : Glycoprotéine membranaire spécifique de la prostate
PUT : Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations
PTH : Parathormone

QCT : Tomodensitométrie quantitative

RANK : Receptor activator of nuclear factor kappa B
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TRAF-6 : TNF receptor-associated factor
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VEGEF : Vascular endothelial growth factor

VEGFR : Vascular endothelial growth factor receptor

VO : Voie orale
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INTRODUCTION

Cette thése se focalise sur I'étude du dénosumab, de la conception a la mise sur le marché
de cette biothérapie utilisée dans l'ostéoporose, laquelle est une maladie complexe
caractérisée par une masse osseuse abaissée, avec des défauts structuraux conduisant a
une fragilité des os et un risque accru de fracture. Cette pathologie est considérée comme
un probleme de santé publique en raison de la morbi-mortalité associée aux fractures
ostéoporotiques. Le dénosumab (Prolia®) est un anticorps monoclonal ostéoprotégérine
(OPG) mimétique. L'OPG, également appelée facteur d’inhibition de 'ostéoclastogenése, est
un « récepteur leurre » de RANK-L. RANK-L est une protéine fortement exprimée par les
ostéoblastes, qui interagit avec RANK situé sur la membrane cellulaire des ostéoclastes.
Cette interaction stimule la formation, I'activité et la survie des ostéoclastes ce qui entrainera
une résorption osseuse accrue. Le Prolia®, en se liant a RANK-L, agit et empéche son
interaction avec RANK, ce qui inhibe la formation, I'activité et la survie des ostéoclastes et
réduit ainsi la résorption osseuse. L’objectif est de rappeler la physiopathologie de cette
maladie et également de comprendre l'arrivée du dénosumab dans cette indication. Aprés
avoir présenté les différents agents pharmacologiques couramment utilisés, nous
replacerons 'anticorps monoclonal dans la stratégie thérapeutique de I'ostéoporose. L’étude
se terminera par la présentation des molécules en développement et les perspectives de
traitement de cette maladie.

L’annexe liste, sous forme de fiches récapitulatives, 'ensemble des anticorps monoclonaux
thérapeutiques approuvés par 'Agence Européenne du Médicament. Ce guide Acthéra, fruit
de 4 années de travail, écrit en collaboration avec Monsieur Carnoy, est destiné aux
étudiants de la faculté de pharmacie de Lille, ainsi quaux pharmaciens d’officine en

formation continue.
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Partie | : Physiopathologie de
’ostéoporose & agents thérapeutiques
utilisés

A-Mécanismes de fonctionnement du tissu 0sseux
et physiopathologie

I. Définition de l'ostéoporose selon NIH 2001

« L’ostéoporose est définie comme une maladie générale du squelette caractérisée par une
diminution de la résistance osseuse entrainant un risque accru de fracture. La résistance
osseuse est la résultante a la fois de la densité et de la qualité osseuse. » Cette définition,
plus actuelle, introduit la notion de qualité osseuse, qui n’est pas retrouvée dans la définition
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Les fractures associées a l'ostéoporose sont une cause majeure de morbidité, d'invalidité,
de mortalité et d'augmentation de colts. Le taux de mortalité est augmenté de 20% dans
I'année qui suit une fracture de la hanche. De plus, parmi 50% des femmes qui souffriront
d'une fracture de la hanche, 20% d'entre elles auront besoin de soins a long terme. C'est
pourquoi, il est essentiel de prévenir I'ostéoporose. Selon les données de I'OMS, 75 millions
de personnes sont touchées en Europe, aux Etats-Unis, et au Japon. En 2006, plus de 200
millions d’individus dans le monde souffraient de cette maladie. En 2050, lincidence
mondiale de fractures de la hanche devrait augmenter de 240% chez les femmes et de
310% chez les hommes. L'estimation du nombre de fractures de la hanche dans le monde
passera de 1,66 million en 1990 & 6,26 millions en 2050 [1]. Actuellement aux Etats-Unis,

I'ostéoporose concerne 55% de la population agée de 50 ans et plus [2].

L’ostéoporose est un probléeme de santé publique majeur dans lequel il existe de nombreux
agents pharmacologiques mais malgré ces progrés thérapeutiques, cette pathologie reste

sous-diagnostiquée et sa prise en charge dans la pratique clinique est décevante.

17



II. Composition du tissu 0sseux
Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé composé d’'une matrice osseuse rigide

calcifiée contenant des fibres de collagéne, ainsi que des cellules osseuses.

1. Lamatrice osseuse
La matrice osseuse est synthétisée par les ostéoblastes. Elle est formée de deux phases.

1.1. La phase minérale

La phase minérale est composée de cristaux d’hydroxyapatite (phosphate de calcium
cristallisé et carbonate de calcium). Ces cristaux d’hydroxyapatite sont, selon Filmon R [3],
responsables de la rigidité et de la résistance des o0s aux contraintes mécaniques. En
guantité moindre, on trouve également du magnésium, du sodium, du potassium, du

manganése et du fluor. Cette phase représente 65% de la masse osseuse [4].

1.2. La phase organigue

La matrice organique représente un tiers de la masse osseuse et est formée essentiellement

par des protéines, en particulier le collagene (90%).

La phase organique comprend des microfibrilles de collagéne de type |, des protéoglycanes,
ainsi que de l'ostéocalcine et de la thrombospondine. Les microfibrilles de collagene, trés
riches en proline et hydroxyproline, vont s’associer a des protéines non collagéniques,
sécrétées par les ostéoblastes telles que 'ostécalcine dont la concentration dans le sang est
un indice de la formation osseuse, ainsi qu’a des protéines plasmatiques (albumine) ou des
facteurs de croissance (Insulin growth factor IGF, Transforming growth factor beta TGFp. La
thrombospondine interviendra dans I'adhésion de 'ostéoclaste a la matrice lors de la phase
de résorption [4]. Le collagéne de type | aura pour role d’assurer I'élasticité et la résistance

de l'os.
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2. Les cellules osseuses

Les cellules osseuses proviennent de la moelle qui produit des cellules souches

hématopoiétigues a l'origine des ostéoclastes et des cellules mésenchymateuses qui

aboutiront a la formation d’ostéoblastes par divers facteurs.
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Figure 1: Origine des cellules osseuses [5]

2.1. Les ostéoblastes

BN

Les ostéoblastes se développent a partir des cellules souches mésenchymateuses
pluripotentes qui ont le potentiel de se différencier en adipocytes, en myocytes, en
chondrocytes, ou en ostéoblastes [6]. Cette différenciation se fait sous I'ordre de nombreux
facteurs de transcription parmi lesquels on retrouve le facteur de transcription principal Cbfal
/ RUNX2 [7]. D’aprés des expériences [8], sans RUNX2 les souris manquent totalement de

tissu minéralisé en raison de 'arrét de la maturation des ostéoblastes.

Une voie de signalisation Wnt récemment découverte a révélé étre un facteur crucial pour
l'ostéoblastogenese. En effet, les ligands Wnt sont une grande famille de protéines qui
participent a un éventail de processus biologiques cellulaires tels que I'embryogenése,
l'organogeneése et la formation de tumeurs Ces protéines se lient & des complexes constitués
de récepteurs Frizzled (Fz) couplés a la protéine G et d'autres co-récepteurs tels que le LRP
(LDL receptor-related protein). Cette interaction déclenche au moins trois cascades
différentes de signalisations intracellulaires conduisant a la production nucléaire de facteurs
de transcription qui régulent divers événements cellulaires. Il existe deux types de voies Wnt,

la voie canonique et la voie non canonique (indépendante de la B-caténine). Au cours de la
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derniere décennie, la signalisation canonique Wnt a démontré qu’elle jouait un réle important
dans le controle de I'ostéoblastogenése et la formation osseuse [9]. Cette voie est initiée par
l'interaction d’un ligand Wnt avec le récepteur de surface cellulaire Frizzled et le co-récepteur
LRP5 présent sur les ostéoblastes. La stimulation aboutit a la translocation de la B -caténine
dans le noyau qui va alors interagir avec les facteurs LEF/TCF pour activer la transcription
de genes cibles tels que RUNX2. Cette voie de signalisation permet ainsi la différenciation,
la prolifération et la survie ostéoblastique [10]. L'importance de la voie Wnt dans
I'homéostasie osseuse est bien démontrée dans les mutations humaines. Les patients ayant
une perte de fonction par mutation de LRP5 [11] ont une faible densité minérale osseuse et
une fragilité du squelette. En revanche, les patients présentant des mutations (gain de

fonction de LRP5) ont une masse osseuse élevée [12].

Figure 2 : voie de signalisation Wnt / LRP5 [10]

Ces cellules ont trois missions principales :

- elles sont chargées de synthétiser le tissu ostéoide (matrice non minéralisée) et d’en

contréler la minéralisation pour former la matrice osseuse.

- les ostéoblastes contrélent la dégradation de la matrice osseuse par synthése de

collagénases.

- les ostéoblastes sécretent de nombreuses protéines régulatrices telles que I'OPG
(ostéoprotégérine), RANK-L (récepteur activateur du NF-xB ligand), M-CSF (macrophage

colony stimulating factor).
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2.2. Les ostéoclastes

Les ostéoclastes matures sont des cellules myéloides différenciées multi-nucléées
provenant d’une fusion de pré-ostéoclastes mono-nucléés. Une cascade de facteurs de
transcription est nécessaire pour finalement diriger les cellules myéloides vers un destin
d’ostéoclastes : I'expression du facteur de transcription NFATc1 et de PU1 t6t au cours de la
différenciation des cellules myéloides, est essentielle pour le développement des
ostéoclastes matures. Le facteur de transcription c-Fos est également essentiel pour

l'ostéoclastogenése, car des souris déficientes en c-Fos sont ostéopétrotiques.

Des cytokines essentielles et nécessaires a la différenciation des monocytes en ostéoclastes
ont été identifiees : RANK-L et M-CSF et 'OPG. Cette différenciation s’effectue dans la
moelle osseuse. En effet, 'action de M-CSF a été démontrée lorsqu’une mutation naturelle
de M-CSF a bloqué la différenciation des ostéoclastes provoquant une ostéopétrose chez la
souris. De méme, des souris transgéniques pour RANK-L soluble présentent un tableau

clinigue d’ostéoporose [13].

RANK-L et M-CSF sont produits principalement par les ostéoblastes. M-CSF se lie a son
récepteur c-FMS, exprimé sur les progéniteurs des ostéoclastes, et RANK-L se lie a son
récepteur RANK présent sur les pré-ostéoclastes afin de promouvoir I'ostéoclastogenese.
L’ostéoprotégérine, également produite par les ostéoblastes, agit comme un récepteur leurre

pour RANK-L et régule négativement la différenciation des ostéoclastes [14].
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Figure 3 : différenciation ostéoclastique [15]
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Lors de la phase de résorption osseuse, l'ostéoclaste est caractérisé par sa bipolarité
morphologique et fonctionnelle [13]. Son podle apical est une bordure en brosse qui
s'attachera a la matrice osseuse. Le plle basolatéral contient de nombreux récepteurs,

canaux ioniques nécessaires a son bon fonctionnement.

2.3. Les ostéocytes

Les ostéocytes représentent 95% de toutes les cellules osseuses. |l s’agit d’anciens
ostéoblastes qui se trouvent a l'intérieur de 'os dans un systéme de cavités (lacunes et
canalicules). Les corps cellulaires des ostéocytes sont alors présents dans les lacunes de
I'os minéralisé et les dendrites cytoplasmiques dans les canalicules. Ce systéme garantit la
nutrition et la communication des ostéocytes via des jonctions gap. Grace a ce vaste réseau,
les ostéocytes détectent les variations de 'homéostasie osseuse et réagissent en envoyant
des signaux aux ostéoblastes et / ou ostéoclastes [16]. Les ostéocytes percoivent également
des changements des taux de facteurs systémiques, car lors d’'un excés de glucocorticoides
ou lors du retrait des oestrogenes, il y a augmentation de I'apoptose des ostéocytes [17] [18]
[19].

2.4, Les cellules bordantes

Ce sont des ostéoblastes au repos aplatis et allongés qui revétent une couche de matrice
osseuse minéralisée. Les cellules bordantes sont quiescentes mais peuvent redevenir a tout

moment des ostéoblastes actifs [20].

[1l. Description de la physiologie de I’os

Le squelette humain est composé de plus de 200 os. L’os est un tissu dynamique qui subit
une croissance longitudinale et radiale au cours de sa vie, ainsi que des périodes de
modelage et remodelage osseux. C'est également un tissu métabolique qui assure le
maintien de I'hnoméostasie calcique. Le modelage ou « modeling » au cours de la vie lui
permet de s'adapter a I'évolution des forces biomécaniques. L’autre processus appelé
remodelage ou «remodeling » remplace les micro-dommages par un nouvel os plus
résistant mécaniquement pour aider a préserver la solidité des os. Le remodelage osseux
comporte schématiquement : une phase d’activation, une phase de résorption assurée par

les ostéoclastes, une phase d’inversion suivie d’'une phase de formation assurée par les
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ostéoblastes puis la phase de terminaison. A I'état physiologique, il existe un équilibre entre
la phase de résorption et de formation mais, dans certains cas, un déséquilibre apparait,
avec soit une augmentation de la résorption (lors de la ménopause), soit une diminution de

la formation (corticothérapie) aboutissant & une perte osseuse.

1. Le modelage osseux

Le modelage correspond a un changement de forme globale des tissus osseux en réponse a
des facteurs physiologiques ou mécaniques. Chez les adultes, le modelage osseux est
beaucoup moins fréquent que le remodelage osseux [21].

2. Leremodelage osseux et les différents acteurs cellulaires

Le remodelage osseux consiste en un renouvellement du tissu osseux et un maintien de
’homéostasie minérale : en effet, lors du remodelage, les parties endommagées de 'os sont
remplacées par des parties contenant une matrice protéique néo-synthétisée. Cet
évenement nécessite des activités synchronisées de plusieurs participants cellulaires de
sorte que la résorption et la formation osseuses se déroulent de maniére séquentielle au
méme emplacement anatomique pour préserver la masse osseuse. Le remodelage osseux
est effectué par des ostéoclastes et des ostéoblastes au niveau de structures anatomiques
temporaires appelées « unités de base multicellulaires » ou BMU. Une BMU active se
compose d’ostéoclastes qui couvrent la surface de 'os. Les ostéoblastes occupent la partie
arriere de la BMU, sécrétent et déposent de la matrice osseuse non minéralisée, aussi
appelée dépbt ostéoide et dirige sa formation et sa minéralisation. Cette minéralisation est
possible grace a un transport actif ou passif de calcium et de phosphate provenant du milieu
extracellulaire dans l'ostéoblaste. Ce transport se fait grace a des pompes calcium, et des
pompes phosphates dépendantes du calcium, présentes sur la membrane de I'ostéoblaste
[22].
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Figure 4 : schéma d’'une BMU [23]

La phase d’activation : le recrutement de pré-ostéoclastes

La phase d’activation requiert un signal d’initiation du remodelage, par exemple des signaux

hormonaux (les cestrogénes et la parathormone), mécaniques ou des sighaux provenant des

ostéocytes. Les signaux des ostéocytes appelés facteurs ostéo-résorbants sont

responsables de linitiation du remodelage. Ces sighaux proviendraient des contraintes

mécaniques exercées sur le squelette au cours de l'activité quotidienne. Ces facteurs vont

agir directement sur les cellules bordantes et les ostéoblastes.

2.1.1.

Adhésion des ostéoclastes ala matrice minéralisée

Les cellules bordantes qui recouvrent la surface osseuse pour empécher les ostéoclastes

d’adhérer a la matrice extracellulaire vont se rétracter sous

permettant ainsi I'accés des ostéoclastes a la matrice extracellulaire minéralisée.

'action de ces facteurs
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2.1.2. L’action des facteurs ostéo-résorbants

Les ostéoblastes vont exprimer des cytokines favorisant I'ostéoclastogenese telles que CSF-
1, RANK-L. Les ostéoblastes vont interagir via le systéme RANK-L /RANK : en effet RANK-L
synthétisé par les ostéoblastes va se lier a RANK, récepteur présent sur les précurseurs
ostéoclastiqgues ce qui aboutit a I'expression de protéines telles que Atp6v0d2 (ATPase) ,
DAP12, et DC-STAMP (Dendritic Cell-Specific Transmembrane Protein) [24] qui permettent
la fusion des précurseurs ostéoclastigues en ostéoclastes matures multi-nucléés. La
cytokine CSF-1, sécrétée par les ostéoblastes, favorise la prolifération des pré-ostéoclastes

et 'expression de RANK par ces précurseurs.

La parathormone (PTH), autre facteur ostéo-résorbant, va agir dans I'os en se liant a son
récepteur présent sur les ostéoblastes, pour induire la transcription de facteurs permettant le
recrutement de pré-ostéoclastes et leur différenciation en ostéoclastes actifs. Leur quantité

est régulée par la synthése de 'ostéoprotégérine (OPG) par les ostéoblastes.

2.2. La phase de résorption

Des métallo-protéases sécrétées par les ostéoblastes lors de la phase d’activation vont
dégrader le tissu ostéoide qui tapisse la surface de I'os exposant ainsi des sites d'adhésion
dans I'os minéralisé, nécessaires a la fixation des ostéoclastes. Ceux-ci s’ancrent alors sur
ces sites dédiés, en exprimant des intégrines o33 ofBs opf3; et créent un
microenvironnement isolé sous la cellule dit "zone scellée." Il apparait que l'intégrine o, 33
(récepteur de la vitronectine) serait I'intégrine déterminante pour I'adhérence et I'activation
des ostéoclastes [13]. En effet, ces intégrines interagissent avec des séquences spécifiques
d’acides aminés c’est-a-dire le motif RGD qui est une séquence consensus composée de
Arg-Gly-Asp présents dans des protéines comme le collagene | de la matrice osseuse [13]
[25].

La zone scellée permet de former des lacunes de Howship entre la membrane de
'ostéoclaste et la surface de la matrice extracellulaire osseuse. Le domaine apical de la
membrane plasmique de l'ostéoclaste est une bordure en brosse au niveau de laquelle se
trouve une pompe a protons qui sécrete des ions H+, ce qui conduit a I'acidification et la
dissolution de la phase minérale de la matrice extracellulaire produisant ces lacunes. C’est
également au niveau de la bordure en brosse que les lysosomes de la cellule déversent une
collection d’enzymes (phosphatase acide, cathepsine K, collagénases) pour dégrader les

constituants organiques de la matrice osseuse [26].
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Figure 5 : Fonctionnement moléculaire d’un ostéoclaste [26]

2.3. La phase d’inversion

La phase de résorption permet de digérer I'hydroxyapatite de calcium et le collagéne. Les
fibres de collagéne sont majoritairement digérées par des cathepsines ou des collagénases
[25]. Cependant, les lacunes Howship restent couvertes de matrice de collagene non digéré
déminéralisée. Une lignée de cellules mononucléaires indéterminée supprime ces restes de
collagéne. Au départ, il a été admis que ces reversal cellules étaient des phagocytes
monocytaires, mais d’aprés les recherches, au vu de I'évaluation morphologique, cette lignée
proviendrait de la lignée ostéoblastique. Ces reversal cellules ont des marqueurs
phénotypiques caractéristiques tels que I'expression de la phosphatase alcaline, et une
absence du marqueur des macrophages-monocytes hommé MOMA-2. Ces cellules,

probablement responsables du nettoyage des débris, sont appelées ostéomacs [27].

2.4, La phase de formation

Les ostéoblastes présents a proximité de la matrice érodée vont se diviser et sécréter les
composants de la phase organique (le collagéne de type I, les protéines non collagéniques,
les protéines plasmatiques et les facteurs de croissance) formant ainsi le tissu ostéoide non
minéralisé qui va combler les lacunes de Howship. De I'hydroxyapatite est incorporé a ce
tissu ostéoide afin de le minéraliser. Cette minéralisation est également influencée par un
facteur synthétisé par les ostéocytes : DMP1 (dentine matrix protéine 1) [28]. DMP1 est une

phosphoprotéine non collagénique, qui, in vitro, agit comme I'hydroxyapatite c’est-a-dire que
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cette protéine a une forte capacité a lier des ions calcium. Il a été démontré que les souris

déficientes en DMP1 possedent une matrice hypominéralisée provoquant 'ostéomalacie.

2.5. La phase de terminaison

Les signaux terminant le processus de remodelage sont encore inconnus. Suite a la
minéralisation, les ostéoblastes deviendront soit, des cellules bordantes, soit des ostéocytes
ou mourront par apoptose. La surface du tissu osseux se stabilisera jusqu’a la prochaine

vague de remodelage.

3. Les facteurs contrblant le remodelage osseux

3.1. Les facteurs hormonaux

3.1.1. La parathormone : PTH

La PTH, également appelée parathormone est une hormone calciotrope sécrétée par les

glandes parathyroides.

La PTH joue un réle central dans la régulation du métabolisme du calcium et du phosphate.
Un faible taux de calcium sérique est détecté par les glandes parathyroides ce qui augmente
la synthese de PTH. Ainsi 'augmentation de la PTH sérique va réguler 'homéostasie du
calcium, cruciale pour le maintien de nombreux processus enzymatiques, de la stabilité, de

la perméabilité des membranes cellulaires et de la minéralisation de I'os nouvellement formé.

Dans le rein, la PTH agit sur deux sites : dans le tubule proximal rénal, la PTH inhibe la
réabsorption du phosphate et stimule la réabsorption du calcium. Dans l'os, la PTH cible les
cellules de la lignée ostéoblastique, en se liant a son récepteur présent sur ces ostéoblastes,
afin de stimuler indirectement I'ostéoclastogenése. Les chercheurs ne savent pas encore Si
la principale cible de la PTH dans l'os est l'ostéoblaste différencié ou le précurseur des

ostéoblastes [29].

Percy H. Carter et al. [29] a constaté qu’aprés un nombre impressionnant d'études, les effets
de la PTH sur les cellules de la lignée ostéoblastique sont encore controversés, depuis que
certaines études ont montré que ['élévation du taux de PTH peut stimuler ou inhiber la
prolifération des cellules de la lignée ostéoblastique, et qu'elle peut exercer une
différenciation ou dé-différencier les cellules en fonction des conditions expérimentales. Les
effets de la PTH sont donc soit anabolisants, ou cataboliques sur le squelette en fonction de
la durée d’élévation du taux de PTH. Lorsque cette augmentation de PTH est permanente, la

résorption osseuse est favorisée, comme on peut 'observer chez des patients atteints
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d’hyperparathyroidie primaire. Si 'augmentation est transitoire, la PTH exerce plutét une
activité anabolique en limitant la résorption [30]. Bien que cet effet anabolisant obtenu par
administration intermittente de la PTH constitue la base de l'utilisation de la PTH (1-34) en
tant qu’agent de traitement de I'ostéoporose [29]. Les mécanismes sous-jacents ne sont pas
totalement compris. L’effet anabolique de la PTH serait médié en grande partie par la voie
Wnt. En effet, des études récentes ont observé un changement dans certains des
composants moléculaires de la voie Wnt canonique, y compris la p-caténine, la protéine de
faible densité lipoprotéine-récepteur related 5 (LRP5), LRP6, en réponse au traitement PTH
chez les rats et les souris [31]. De plus, le traitement par la PTH a induit I'expression de
Whnts 4, 5a, 5b et 10b et a également augmenté I'expression du niveau de B-caténine dans le
noyau, élément central de la voie canonique Wnt [32], c’est pourquoi on peut en conclure

gu’une partie des effets médiés par la PTH se fait par la voie canonique Wnt [33].

3.1.2. La vitamine D

Deux principales formes existent pour la vitamine D : la vitamine D3 (cholécalciférol) et la
vitamine D2 (ergocalciférol). La vitamine D3 est formée dans la peau, aprés une exposition
aux rayons ultraviolets B, a partir du 7-déhydrocholestérol qui se trouve dans la membrane
des cellules. Les vitamines D2 et D3 sont également disponibles a partir de sources
animales, comme I'huile de foie de morue, le saumon. D’aprés Stechschulte SA et al, [34]
une minorité d'aliments contient naturellement de la vitamine D, et méme ceux enrichis en
vitamine D sont souvent insuffisants pour satisfaire aux apports journaliers recommandés
pour les enfants ou les adultes, a moins que de grandes quantités soient consommées. De
plus, une carence en vitamine D entraine une diminution de la minéralisation de la matrice
osseuse, ce qui provoque le rachitisme, I'ostéomalacie, I'ostéoporose et le risque accru de

fracture.

Aprés ingestion ou aprés synthése dans la peau, la vitamine va subir deux hydroxylations
pour devenir biologiguement active. Elle sera premiérement métabolisée dans le foie en 25-
hydroxyvitamine D 25(OH) D, qui est la principale forme circulante de la vitamine D. Ensuite,
la 25 hydroxyvitamine D sera hydroxylée une deuxiéme fois par la 1a —hydroxylase dans le
rein pour donner la forme biologiquement active, la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH),D).
Cette forme active appelée calcitriol est alors capable d'interagir avec les récepteurs de la
vitamine D dans l'intestin et les os pour augmenter l'absorption intestinale du calcium et
mobiliser l'activité des ostéoclastes. En effet, la forme active de la vitamine (1,25(0OH),D)

favorise I'expression de RANK-L, présent sur les ostéoblastes, ce qui recrute et régule la
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maturation et la fonction des ostéoclastes, et favorise I'absorption intestinale du calcium et

du phosphore dans l'intestin [35].
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Figure 6 : Implication de la vitamine D dans le métabolisme osseux [35]

D’aprés Holick et al, [36] quand la prise alimentaire de calcium ne suffit pas, la vitamine D
contribue a maintenir 'homéostasie du calcium en interagissant avec le récepteur de la
vitamine D (VDR) dans les ostéoblastes pour induire I'expression de RANK-L. RANK-L se lie
a RANK ce qui induit la maturation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes matures. Ces
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cellules matures libérent de I'acide chlorhydrique et des collagénases pour dissoudre I'os et
libérer ses réserves de calcium et de phosphore dans la circulation. Ainsi, la fonction
physiologique de la vitamine D est de maintenir 'lhoméostasie des niveaux de calcium et de

phosphore sériques.

3.1.3. Les peptides appartenant a la famille de la calcitonine

La calcitonine est une hormone de 32 acides aminés, hypocalcémiante et
hypophosphatémiante qui est sécrétée par les cellules parafolliculaires de la glande thyroide.
D’apres Carter PH et al, [29] la calcitonine inhibe l'activité sécrétoire des ostéoclastes, en
particulier 'enzyme TRAP (tartrate resistante acide phosphatase) ainsi que leur activité de
résorption osseuse. De plus, Granholm [37] indique que la calcitonine inhibe la résorption et
la formation des ostéoclastes matures. Les mémes effets sont retrouvés avec la CGRP
(calcitonin gene related peptide) et 'amyline. Les effets de la calcitonine sont médiés par le
récepteur de la calcitonine (CTR) qui est un récepteur couplé aux protéines G a 7 domaines
transmembranaires. Le CTR est exprimé sur les ostéoclastes matures, mais aussi sur les

cellules épithéliales rénales et sur les cellules du systéme nerveux central.

D’aprés les expériences de Granholm [38] la calcitonine inhibe la formation des ostéoclastes.
Cet effet n’est pas associé a une augmentation de I'apoptose de ces cellules, ni a la
diminution de la transcription de génes essentiels a la différenciation, a la fusion ou a la
fonction des ostéoclastes. La calcitonine n’affecte pas I'expression de RANK-L, M-CSF,
cytokines essentielles pour 'ostéoclastogenese. Finalement, les mécanismes par lesquels la
calcitonine inhibe I'ostéoclastogenése doivent étre étudiés, pour trouver une nouvelle cible
thérapeutique d’inhibition de la résorption osseuse. De plus, le réle physiologique de la
calcitonine reste controversé avec les résultats de Hoff et al [39]. Ces résultats montrent que
les souris déficientes, pour le géne codant pour la calcitonine, présentent une augmentation
de la masse osseuse en raison d’'une formation osseuse accrue. En revanche d’aprés les
expériences de Dacquin et al, [40] I'inactivation du géne codant pour 'amyline provoque une

diminution de la masse osseuse via une augmentation de la résorption osseuse.

3.1.4. Les cestrogénes

Les cestrogénes inhibent l'activité de résorption osseuse des ostéoclastes. La perte des
cestrogénes a la ménopause ou par |'ovariectomie est associée a une augmentation de la

sécrétion de I'lL-1, IL-6 et TNF (cytokines ostéoclastogéniques). Des niveaux élevés de ces
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facteurs se traduisent par une augmentation de [l'ostéoclastogenése. De plus, les
cestrogénes induisent la sécrétion de cytokines ostéoblastiques (TGF et OPG) qui inhibent

I'ostéoclastogenése [41].

3.1.5. Les glucocorticoides

Les glucocorticoides sont connus pour induire I'ostéoporose, en raison essentiellement d’'une
diminution de la formation osseuse. Les ostéoblastes semblent étre la principale cible de
laction des glucocorticoides dans l'os. En effet, ces agents réduisent le nombre
d’ostéoblastes, altérent leur fonction et favorisent leur apoptose. lls diminuent I'absorption
intestinale de calcium et augmentent son excrétion ce qui provoque une diminution de la

minéralisation osseuse.

3.2. Les facteurs locaux
3.2.1. Le systeme OPG / RANK / RANK-L
3.2.1.1. RANK / RANK-L

RANK est un récepteur présent a la surface des ostéoclastes qui est également exprimé
dans la glande mammaire [42] et certaines cellules cancéreuses du sein et de la prostate.
Un réle potentiel de RANK dans la prolifération des cellules tumorales est a I'étude et, si son

réle est prouvé, RANK pourrait étre une future cible pour la thérapie antitumorale.

Dans I'os, RANK peut se lier a RANK-L présent sur les ostéoblastes. La liaison de RANK-L a
RANK stimule [l'ostéoclastogenése en favorisant la différenciation des précurseurs

ostéoclastiques et leur survie [43].

La liaison de RANK a RANK-L favorise le recrutement dans les précurseurs ostéoclastiques
de TRAF-6 [44], ce qui active le NF-«xb et le c-Fos. Cette activation mene a la transcription de
NFATcl qui est le facteur de transcription essentiel a 'ostéoclastogenese. Ainsi dans le
noyau, NFATc1 coopére avec d’autres facteurs de transcription tels qu’AP-1, MITF, PU1
pour transcrire des génes spécifiques aux ostéoclastes. Les cytokines IL-1, IL-6 et TNF
favorisent a la différenciation des ostéoclastes par augmentation de la synthese de RANK-L,
M-CSF. L’induction de I'expression de TRAP, de la cathepsine K par RANK-L participent

également au phénomene de résorption [45].
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La plupart des facteurs ostéotropes, comme la 1,25-dihydroxivitamine D3 ou I'hormone
parathyroidienne, augmentent I'expression de RANK-L, ce qui en fait un stimulateur clé de la

résorption osseuse.

3.2.1.2. L’ostéoprotégérine (OPG)

L’'ostéoprotégérine est exprimée dans de nombreux tissus en dehors des ostéoblastes, y
compris le ceceur, le rein, le foie, la rate et la moelle osseuse. Les effets cataboliques de
RANK-L sont contrecarrés par 'OPG, un membre de la famille des récepteurs du TNF qui lie
RANK-L et empéche ainsi l'activation de son récepteur RANK. Finalement, 'OPG régule le
phénoméne de résorption exercé par les ostéoclastes, car la liaison a RANK-L empéche
celui-ci de se fixer a RANK : 'ensemble bloque ainsi la différenciation des ostéoclastes.

3.2.1.3. Le ratio RANK-L/OPG

Lorsque le ratio RANK-L / OPG est positif [46], RANK-L devient disponible pour se lier &
RANK exprimé sur les pré-ostéoclastes favorisant I'activation de la formation d’ostéoclastes
donc la résorption osseuse. D’autre part, quand ce ratio s’inverse, OPG diminue
'ostéoclastogenése. L'inhibition de RANK-L par OPG favorise I'apoptose des ostéoclastes

matures multi-nucléés.
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Figure 7 : Conséquence de la variation du ratio OPG / RANK-L sur les cellules

osseuses [46]
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L'expression de RANK-L est commandée par de nombreuses cytokines et les hormones :
parmi ces facteurs, certains sont pro-résorptifs tels que la vitamine D3, I'hormone
parathyroidienne (PTH), la prostaglandine E2 (PGEZ2), linterleukine-1 et -6, le TNF, la
prolactine, et les corticostéroides. D’autres comme les oestrogénes, la calcitonine, le TGFp,
le calcium induisent I'expression d’OPG qui va neutraliser RANK-L et de ce fait inhiber la

résorption osseuse [47].

3.2.2. Les facteurs de croissance

L’IGF, le TGFB (Transforming growth factors beta) et les BMP (bone morphogenic protein
appartenant a la superfamille du TGFp [48]) sont produits par les ostéoblastes. Ces facteurs

jouent un rdle dans la régulation locale de la formation osseuse.

TGFB est un inhibiteur de la formation et de lactivité des ostéoclastes. D’aprés des
expériences menées sur des cultures d’organes de rat, le TGFpB a un effet similaire a

I'hydroxyurée, un inhibiteur de la réplication des progéniteurs d’ostéoclastes.

IGF-1 et 2 [49] sont des facteurs de croissance qui exercent des effets importants sur la
prolifération, la différenciation et I'apoptose des ostéoblastes. En effet, IGF-1 est un facteur
anabolique majeur pour le développement du squelette. C’est pourquoi des mutations du
géne codant pour IGF-1 entrainent un retard de croissance [50]. De méme, les souris
dépourvues d'IGF-1 fonctionnel présentent une carence grave dans la formation des os et un

déficit de 60% de la densité minérale osseuse maximale.

Les BMP (BMP-2, -4, -6, 7) appartiennent a la famille du TGFB et sont produites par les
ostéoblastes. Elles jouent un rdle crucial dans le contréle de la formation osseuse. En effet,
les BMP augmentent l'expression du facteur RUNX2 / Cbfal dans les précurseurs
ostéoblastiques. De plus, il a été montré que la protéine BMP-4 a augmenté |'expression de
la phosphatase alcaline et du collagene dans des cultures primaires ostéoblastiques de rats
[51].
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3.2.3. Les prostaglandines (PG), cyclo-oxygénases (COX), et cytokines pro-

inflammatoires

Les prostaglandines et les cyclo-oxygénases jouent un réle clé dans le remodelage du tissu

0SSeux.

Liu X a démontré que COX-2, PGE (2), et IL-6 stimulent la croissance des ostéoblastes et la
différenciation des ostéoclastes. L'IL-6 augmente la sécrétion de PGE (2) et de la COX-2. La
prostaglandine (PG) E2 favorise a la fois la résorption osseuse et la formation osseuse.
Finalement 'action de la PGE2 peut étre similaire a celle de la PTH.

Il est apparu que certaines cytokines telles que I'lL-1a, TNF et d'IL-17 présentent des
propriétés ostéoclastogéniques. Des niveaux accrus dIL-1, TNF et dIL-6 aprés la
ménopause ont été associés au développement de I'ostéoporose. Le blocage du TNF et
d’IL-1 a réduit la résorption osseuse chez les femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose
[52]. De plus, l'interleukine IL-6 a également été signalée pour induire la différenciation des
ostéoclastes [53].

IV. Physiopathologie

La masse osseuse augmente progressivement jusqu’a 20 ans pour atteindre un pic, ou la
masse osseuse est maximale [54]. Aprés une phase en plateau ou le capital osseux reste
intact, la perte de masse osseuse commence. Cette perte résulte d’'un déséquilibre de la
phase de résorption et de formation de l'os. Elle provoque une fragilité des os, et peut
amener a l'ostéoporose. D’aprés le rapport de la HAS de 2006 [55], la masse osseuse se
maintient en général a son maximum environ 20 ans chez 'homme, puis diminue de 0,5 %
par an. Chez la femme, la décroissance de la masse osseuse commence quelgues années
avant la ménopause et s’accélére avec une perte de 3 a 5% pendant 2-3 ans puis se

poursuit au rythme de 1 a 2 % par an durant 5 a 10 ans.
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Figure 8 : Graphique de la décroissance osseuse au cours du temps [54]

Cette perte osseuse post-ménopausique est due a la stimulation de la différenciation
ostéoclastiqgue par augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-
1, IL-6), ce qui provoque un déséquilibre entre la phase de résorption et la phase de
formation.

D’aprés H Blain [56], un tiers des fractures ostéoporotiques surviennent chez les hommes.
L’hypogonadisme fait partie des facteurs de risque de I'ostéoporose masculine. La sécrétion
androgénique testiculaire liée au vieillissement chez 'homme est progressive ce qui explique

un plus faible taux de risque de fracture ostéoporotique.

D’autres facteurs tels que l'age, le sexe féminin, la génétique (antécédents familiaux
d’ostéoporose), linactivité physique, une carence vitamino-calcique, le tabagisme,
l'alcoolisme, un faible poids et un faible indice de masse corporelle (IMC), des pathologies
ou des traitements médicamenteux tels que les corticoides sont des facteurs de risque de

I'ostéoporose.
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B-Prise en charge de ’'ostéoporose

|- Diagnostic de I’ostéoporose

En l'absence de fracture par fragilité osseuse, la densité minérale osseuse (DMO) est I'outil
clinique utilisé pour diagnostiquer I'ostéoporose, selon la définition de 'OMS. A mesure que
diminue la DMO, le risque de fracture augmente. La mesure de la DMO passe par
'absorptiométrie a rayons X dont les résultats sont exprimés en T-score ce qui correspond a
une comparaison entre la densité minérale osseuse du patient a la DMO d'un adulte jeune,
de méme sexe. Ceci permet de mesurer la quantité de calcium par unité de surface (g / cm?)
ou par unité de volume (g / cmd) dans l'os. Ainsi, selon I'OMS, on trouve trois catégories

diagnostiques élaborées a partir d'une population caucasienne ménopausée :

« normale : DMO supérieure 3 la « moyenne de référence chez I'adulte jeune moins un écart-type » (T-
score = -1} ;

+ ostéopeénie - DMO comprise entre la « moyenne de référence chez I'adulte jeune moins un écart-type »
et la amoyenne de  référence chez [l'adulte jeune  moins 25  écart-type »
(-2.5 < T-score =-1) ;

+ ostéoporose - DMO inferieure 3 la « moyenne de référence chez 'adulte jeune moins 2 5 ecart-type »

(T score £-2.5).

Figure 9 : Classification de I'OMS pour le diagnostic de I'ostéoporose selon la DMO

Lorsqu'un patient présente un tableau clinique d'ostéoporose, selon la Haute Autorité de
Santé (HAS), [55] la démarche diagnostique consiste en une anamnése puis un examen
clinique des facteurs de risques de l'ostéoporose. Lorsque I'examen clinique est évocateur
d'ostéoporose, les cliniciens doivent dans un premier temps rechercher la root cause
(maladie, tumeur ou traumatisme) qui serait a l'origine d'une ostéoporose secondaire.
Devant tout signe d'ostéoporose, un bilan biologique comprenant ['électrophorése des
protides, une mesure de la vitesse de sédimentation, une mesure de la calcémie, de la
phosphorémie, de la créatininémie, ainsi que la calciurie des 24h, la phosphurie, la
créatininurie et le dosage de la TSH, peut étre proposé. Ces examens permettront d'éliminer
les diagnostics différentiels tels que le myélome, I'hyperparathyroidie, I'hyperthyroidie,
I'ostéomalacie, I'hypercorticisme et les tubulopathies rénales. Une scintigraphie et un

scanner peuvent étre également réalisés.
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Par la suite, si I'on se trouve devant une indication reconnue de mesure de la DMO (voir
tableau ci-joint), l'ostéodensitométrie est réalisée. Ces indications sont regroupées en 2
catégories : celles valables indépendamment de I'age et du sexe dans la population générale

et celles spécifiques a la femme ménopausée.

1} Dans la population générale, quels que soient I'age et le sexe
a) encas de signes dostéoporose

s gecouverte ou confirmation radiclogigue dune fractore vertebrale
[deformation du corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral
evident ;

& sntecedent perscnnel de  fractre  periphérigue  swrvenue  sans
fraumatisme majeur (sont exclues de o cadre les fractures du ordne, des
orieils, des doigts etdurachis cervical ).

b} encas de pathologie ou raitement patentiellement inductewr dFostéoporose
¢ lors duns coticothérapie systémique presorite pour une dwes dau
moins trok mois consécutifs, 4 une dose = 7.5 mgljowr d'éguivalent
prednisone (il est préférsble de faire I'examan au début)

# artécédent documerté de . hyperthyroidie evolutive non traites,
hyper corticsme, hyperparathyroidie primitive, ostéogengse imparfaite cu
hypogonadisme prolonge (incluant landrogencprivation chirurgicale
[orehidectomie] ou médicamenteuse  [traitement prolongé par un

analogue de la Gn-RH]).

2) Chez la femime ménopausée (v comprs pour les femmes sous THW 3 des doses
utilizées inferieures aux doses recommandées pour la protedion osseuse), indications
=upp lémentaires (par rapport 4 la population générale) :

a) antécédent de fracture du col ®moral sans traumatisme majeur chez un parent au
premier deqré

b} indice de masse corporelle < 19 kg/m=;

c} ménopause avant 40 ans quelle qu'en =oft la cause

d) antécédent de prize de corticoides d’une durée d’au moins 3 mois consecutifs, & une

dose = 7,5 mafjour d’ équivalent prednizone.

Figure 10: Indications de I'ostéodensitométrie [55]
Abréviation : THM : traitement hormonal de la ménopause

La Haute Autorité de Santé définit deux types d’ostéoporose : I'ostéoporose liée a I'age et

I'ostéoporose secondaire a une pathologie ou induite par certains médicaments (corticoides

par exemple).
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L’'ostéoporose liee a I'age est la plus fréquente, car la masse osseuse diminue avec 'age.
Les femmes sont les plus touchées par ce type d’ostéoporose, en raison de la ménopause.
En effet, lorsque la femme devient ménopausée, les oestrogénes qui diminuent la résorption
osseuse n’'agissent plus, ce qui accélere la perte osseuse. Les hommes sont également
touchés mais d’aprés des études sur la densité minérale osseuse (DMO), l'ostéoporose
touche 8 a 18 % des femmes de plus de 50 ans et 5 a 6 % des hommes de la méme tranche
d’age. L’incidence des fractures ostéoporotiques augmente avec I'dge dans les deux sexes.

L’'autre type d’ostéoporose est I'ostéoporose secondaire induite par une pathologie telle que
I'hyperparathyroidie, I'hyperthyroidie, I'hypogonadisme, I'hypercorticisme ou induite par la

prise de médicaments notamment la corticothérapie prolongée systémique.

1. Technigues de mesure de la DMO

Les nombreuses techniques pour mesurer la densité minérale osseuse ont été réparties en 2
grandes catégories : celles qui utilisent les rayonnements ionisants et celles qui n'en usent

pas.

1.1. L’utilisation de rayonnements ionisants

1.1.1. L’ostéodensitométrie biphotonique

La méthode standard de la mesure de la DMO se fait par ostéodensitométrie biphotonique
également appelée DXA ou dual X-ray absorptiometry. La DXA est une technique qui
consiste a envoyer une faible quantité de rayons X avec 2 pics d'énergies distincts a travers
les os du patient. Le premier pic d'énergie est principalement absorbé par les tissus mous et
l'autre par les os. Ainsi la DMO est calculée a partir de la différence d'absorption entre I'os et
les tissus mous. Ensuite, il faut effectuer un calcul de la densité numérique de l'os a partir de

l'image et la comparer a la moyenne de celle des adultes jeunes sains.

La mesure de la DMO par DXA prend environ 10 a 30 minutes, mais aujourd’hui il existe de
petits appareils DXA qui mesurent la DMO au niveau du talon ou l'avant-bras en 15
secondes [57]. La dose de rayonnement recue par le patient lors de cet examen est

équivalente a 1/10 de la dose recue lors d'une radiographie du thorax.
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Figure 11 : Mesure de la DMO par DXA

1.1.2. Tomodensitométrie quantitative (QCT)

La tomodensitométrie quantitative (QCT) est un examen rapide non invasif de la densité
minérale osseuse (DMO), qui utilise la technologie CAT « Computerized Axial Tomography »
(figure 12). La QCT détecte une faible masse osseuse et surveille les effets du traitement de
la masse osseuse chez les patients. Le site le plus communément mesuré en QCT est la
colonne lombaire. La tomodensitométrie quantitative est la seule technique qui permet de
distinguer l'os trabéculaire de 'os cortical. L’'os trabéculaire est le compartiment de I'os le
plus actif métaboliquement, c’est pourquoi, c’est a ce niveau que la perte osseuse débute.

La tomodensitométrie quantitative est plus irradiante que I'absorptiométrie [58].

XAy eama CT machine

Caregiver

Figure 12 : Mesure de la DMO par latechnologie CAT
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1.2. L’utilisation de rayonnements non ionisants

1.2.1. L'échographie quantitative (USQ)

Cette technique non invasive ne comporte aucune exposition aux rayonnements ionisants, et

est moins chére et portable. Cette technique n’est plus utilisée en pratique.

1.2.2. Les margueurs osseux

Le remodelage osseux se traduit par la concentration dans le sérum et l'urine d'un certain
nombre de marqueurs osseux (figure 13). Ces marqueurs sont soumis a d’importantes
variations. En effet, d’'aprés P Qvist et al [59], la résorption osseuse est maximale entre 5 et

8h du matin, et est minimale en fin d’aprés-midi.

Formation osseuse Résorption osseuse

Non collagéniques

Serum

Ostéocalcine (Oc) Phosphatase acide tartrate-résistante

(TRAF)
Phosphatase alcaline totale (tAP)
Phosphatase alcaline osseuse (bAF)

Collagéniques

Serum

Propeptide C-terminal du Télopeptide N-terminal (NTx)
procollagéne de type | (PICP) Télopeptide C-terminal (CTx)
Propeptide N-terminal du

procollagéne de type | (PINP)

Urine

Désaxypyridinoline totale (tDpd)
Désaxypyridinoline libre (fDpd)
Pyridinoline libre {Pyd)
Télopeptide N-terminal (NTx)
Télopeptide C-terminal isomérzé
(BCTx) ou non isomérizé (CTx)

Figure 13 : Tableau des principaux margueurs osseux [60]
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D’aprés les mesures en chromatographie en phase liquide a haute performance de P Quist,
il existe des variations diurnes de pyridinoline et deoxypyridinoline, marqueurs de la
résorption osseuse. Ces variations seraient indépendantes de [I'dge, du statut
ménopausique, de la densité osseuse, de lactivité physique et d’'un traitement par la
calcitonine. La formation osseuse est également soumise a ces variations mais dans une

moindre mesure.

1.2.3. Les principaux margueurs de la formation osseuse (ne sont pas utilisés

en clinique)

1.2.3.1. La phosphatase alcaline

Il existe plusieurs isoformes de la phosphatase alcaline provenant de nombreux tissus,
notamment le foie et les 0s, mais la majorité (50%) de la phosphatase alcaline provient de
'os. Sa demi-vie de 1-2 jours la rend moins sensible a la variation circadienne que d'autres
marqueurs avec une demi-vie plus courte. D’aprés P. Garnero [61], le dosage de cette
enzyme manque de sensibilité de par son manque de spécificité osseuse. De plus, il existe
une réaction croisée avec I'enzyme d’origine hépatique lorsque le patient souffre d’'une

maladie du foie.

1.2.3.2. L’ostéocalcine

C’est une hormone protéique synthétisée par les ostéoblastes [62]. Une partie est déposée
dans la matrice de l'os pour former la partie non collagénique du tissu ostéoide et l'autre
partie peut étre libérée en partie dans la circulation ou elle peut étre dosée par des méthodes
immunologiques, c’est pourquoi la concentration sérique de l'ostéocalcine est un bon

marqueur de la formation osseuse.

1.2.3.3. Les propeptides du collagéne de type |

Le protocollagéne est dégradé dans le milieu extracellulaire, par des protéases spécifiques
pour libérer le collagene, et deux propeptides C et N terminaux de type | (PICP et PINP). Les
anticorps anti-PINP sont utilisés pour détecter le propeptide N-terminal du procollagéne de
type | par ELISA [62]. Cependant, il existe une faible corrélation entre le PICP et la formation
osseuse. D’aprés Hassager [63], la ménopause provoque une augmentation du taux de

PICP accessoire, mais il a été établi que cette augmentation n’est pas corrélée a la perte
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osseuse mesurée par ostéodentisométrie. Le propeptide C-terminal de procollagéne de type
1 demeure moins sensible et moins spécifique que le PINP. Le PINP semble étre un

marqueur plus sensible des taux de formation osseuse.

1.2.4. Les principaux marqueurs de la résorption osseuse

Selon les recommandations frangaises du traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-
ménopausique, les CTX sérigues restent les seuls marqueurs de résorption osseuse dosés
en pratique, lorsque la patiente prend un traitement inhibant la résorption osseuse par voie
orale (raloxiféne, bisphosphonates, THM). Ce dosage s’effectue au bout du 6°™ mois de
traitement. Les autres marqueurs ne sont plus utlisés en raison d'une mauvaise

reproductibilité des dosages. De plus I'examen sur les urines est difficile.

1.2.4.1. Les télopeptides

La résorption osseuse peut étre quantifiée par I'excrétion urinaire et sérique de télopeptides
issus du collagéne de type |. Ces télopeptides N ou C terminaux sont excrétés par la
cathepsine K dans les fluides corporels lorsque le tissu osseux se décompose pendant le
remodelage osseux, et sont utiles pour montrer les changements aigus de la résorption
osseuse. L’excrétion de NTX ne nécessite aucun meétabolisme par le foie, ni aucune
production par le rein. Les N-télopeptides (NTX) et C-télopeptides (CTX), sont mesurés par
des tests ELISA [64]. Aujourd’hui la CTX sérique est la plus communément dosée. En effet,
dans l'actualisation des recommandations francaises du traitement médicamenteux de
'ostéoporose post-ménopausique [65], lors de la prise d’'un traitement inhibiteur de la
résorption osseuse par voie orale, il est possible de doser la CTX sérique au 6™ mois de

traitement.

1.2.4.2. TRAP (tartrate resistante acide phosphatase)

TRAP est une enzyme exprimée par les ostéoclastes, les macrophages, les cellules
dendritiques. Cette enzyme a un réle dans de nombreux processus biologiques, y compris le

développement du squelette, la minéralisation de I'os.

Deux isoformes de TRAP circulent dans le sang humain, TRAP 5a provient des
macrophages et des cellules dendritiques, alors que TRAP 5b provient des ostéoclastes. A
l'origine, les numéros 5a et 5b ont été utilisés par Lam et ses collegues pour décrire deux

formes de TRAP avec une mobilité électrophorétique différente dans des gels d'acrylamide.
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Une carence en TRAP conduit a une diminution de la résorption au cours de l'ossification

endochondrale ce qui provoque une ostéopétrose chez les souris adultes [66].

Il a été suggéré que la TRAP sérique peut étre un marqueur utile de la résorption osseuse.
Plusieurs dosages enzymatiques mesurant l'activité sérique de TRAP ont été publiés, mais
ils ne sont pas spécifiques parce que le sérum contient d'autres enzymes TRAP différentes
dérivées de globules rouges et de plaquettes. Ces problemes peuvent étre résolus par
I'utilisation d’anticorps anti TRAP lors de dosages immunologiques d’anticorps spécifiques
pour TRAP. Plusieurs tests immunologiques mesurant la TRAP sérique totale ont été publiés
plus tét, mais aucune preuve convaincante de l'utilisation de TRAP sérum comme un
marqueur de résorption n'a été obtenue. L’équipe de Jussi M. Halleen [66] a développé un
nouveau test immunologique spécifigue pour la TRAP 5b en utilisant un anticorps
monoclonal comme anticorps de capture. Cet anticorps nommé O1A ne se lie pas a la TRAP
dérivée des plaquettes et des globules rouges. Cette équipe a montré que TRAP 5b est un
marqueur sensible et spécifique pour la surveillance d'un traitement inhibiteur de la
résorption. Cette équipe a voulu suivre la quantité de TRAP 5b sérique chez des femmes
ménopausées prenant un traitement inhibiteur de la résorption. L’activit¢ de TRAP 5b
sérigue a diminué de facon significative apres 6 mois de traitement hormonal substitutif
(THM) chez les femmes ménopausées par rapport a l'activité de cette méme enzyme chez
les femmes recevant le placebo. De plus, aucune différence de la quantité sérique totale de
TRAP n’a été observée dans le groupe THM et le groupe placebo. Ces résultats montrent
gue la TRAP 5b sérique est donc un marqueur sensible et spécifique de la résorption.
Cependant, en raison d’un dosage difficle a mener et d’'une mauvaise reproductibilité, la

mesure de TRAP ne se fait pas dans la pratique clinique courante.

1.2.4.3. La pyridinoline (Pyr) et la deoxypyridinoline (D-Pyr)

Ce sont des molécules de pontage qui stabilisent les chaines de collagéne au sein de la
matrice extracellulaire. Au cours de la résorption de la matrice osseuse par les ostéoclastes,
ces molécules de pontage sont libérées dans la circulation. Pyr et D-Pyr sont présentes dans
le tendon et I'aorte mais sont absentes de la peau, une source trés importante de collagéne
de type I. Comme le tissu osseux est la plus importante source de matrice collagénique et
gue son remodelage est élevé par rapport a d'autres tissus conjonctifs comme le cartilage, la
plus grande partie de Pyr et D-Pyr dans les liquides biologiques provient probablement de la
dégradation de l'os. La concentration urinaire totale de D-Pyr sur 24 heures reflete

directement la quantité de tissus osseux qui est dégradée dans une journée. Dans les
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urines, Pyr et D-Pyr sont présentes a la fois sous forme libre (environ 40 %) et associées a
des peptides (60 %)[67].

2. Une autre technique : I’algorithme mathématique

Une technique moderne appelée FRAX® est un algorithme mathématique qui calcule la
probabilité d'avoir une fracture de la hanche ou une fracture majeure ostéoporotique (fracture
clinigue de la colonne vertébrale, avant-bras, hanche ou de I'épaule) dans un délai de 10

ans.

Calculation Tool

Flease answer the questions below to calculate the ten yvear probability of fracture with BMD.

Country: France Name/lD Aboutthe risk factors (i)
Questionnaire: 10, Secondary osteoporosis = Mo Yes
1 Age thetween 40-80 years) or Date of birth 11. Aleokol 3 ormaore units per day = Mo es
Age: Date of birth: 12 Fernaoral neck BMD {gicm2)
b h: [
Selact DA v
2. 5ex Male Female Clear Caleulate

3 weight (ko)

4. Height (o)

5. Previous fracture = Mo hEH
b, Parent fractured hip » MO NGk
T. Current smaking « MO Yes
2. Glucocorticoids = Mo fes
9. Rheumatoid arthritis = Mo fes

Figure 14 : Plateforme FRAX [68]

Cet outil a été développé par I'OMS pour évaluer le risque de fracture des patients. Les
sujets a risque sont identifiés a la fois par la mesure de la DMO et I'évaluation des facteurs
de risques cliniques associés aux risques de fractures. L’outil FRAX® est utile a la prise de
décision thérapeutique dans les nouvelles recommandations. En effet, aprés une fracture de

la hanche, I'acide zolédronique est a privilégier en premiére intention. Dans les autres cas,
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avec ou sans fractures séveres, les valeurs de la densité minérale osseuse et du FRAX®
sont importantes pour l'indication thérapeutique. D’aprés les recommandations, si le T-score
est > a -3, lindication d’'un traitement est basée sur le calcul du FRAX® et sur le seuil
d’intervention qui dépend de I'age [65]. Quand l'indication de traiter est évidente, I'utilisation
du FRAX® est inutile.

L’utilisation du FRAX® demande, dans un premier temps, de choisir le pays puis répondre a
un questionnaire. L'ordinateur calcule directement le risque en pourcentage. Cet outil est
destiné aux patients entre 40 et 90 ans. Le risque de fracture est calculé a partir de I'age,
lindice de masse corporelle et des facteurs de risque comprenant : une fracture fragilisante
antérieure, les antécédents familiaux de fracture de la hanche, le tabagisme actuel,
l'utilisation & long terme de glucocorticoides par voie orale, la polyarthrite rhumatoide,
d'autres causes d'ostéoporose secondaire et la consommation d'alcool. La DMO du col
fémoral peut éventuellement étre saisie afin d'améliorer la prédiction du risque de fracture
[69]. La probabilité de fracture est calculée en prenant en compte a la fois le risque de
fracture et le risque de déces.

Cependant FRAX®, comme tout outil, posséde des limites. Par exemple, I'équipe de Kanis
JA, qui s'est intéressée a l'interprétation et a I'utilisation de FRAX® dans la pratique clinique,
a constaté que deux fractures antérieures comportent un risque beaucoup plus élevé qu’'une
fracture unique antérieure et ce risque n'est pas calculé par FRAX®. Comme il n'est pas
possible d'accueillir tous ces scénarios avec l'algorithme FRAX®, ces limitations doivent

tempérer le jugement clinique.

|- Prévention de I'ostéoporose

La prévention de I'ostéoporose devrait débuter au cours des années pré-puberes et doit étre
poursuivie tout au long de la vie. La prévention se fait surtout sous forme non

médicamenteuse.

1. Régles hygiéno-diététiques

Plusieurs rapports ont montré que la consommation adéquate de nutriments, le calcium en
particulier, lors de la période pré-pubére et des premiéres années post-puberes, contribue a
accroitre la masse osseuse au maximum. Ainsi, en début de vie, cette consommation peut

probablement optimiser le pic de masse osseuse, et un apport adéquat de ces deux
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nutriments devrait se poursuivre jusqu'a la fin de vie pour aider a maintenir la masse
osseuse. Celle-ci peut étre mieux maintenue plus tard dans la vie par une consommation
adéquate de plusieurs nutriments avec des roles spécifiques dans le métabolisme du
calcium et des os, une activité physique réguliere, et la pratique d'un mode de vie sain [70].

1.1. Le calcium et la vitamine D

Le calcium est le nutriment le plus important pour garantir une masse osseuse optimale,
également pour prévenir et traiter 'ostéoporose [71]. Le NIH a constaté que la plupart de la
population ne répond pas aux recommandations. Peuvent étre mis en cause la faible
consommation de fruits et légumes, une restriction de la consommation des produits laitiers
et une forte consommation de soda dont la teneur en calcium est trés limitée. D’autres
facteurs, tels que I'apport élevé en protéines, en sodium, et en caféine, peuvent diminuer la
masse minérale osseuse par augmentation de I'excrétion urinaire de calcium. Ainsi 800 mg/J
de calcium sont recommandés pour les enfants de 3 a 8 ans. Cette dose est augmentée
pour les enfants de 9 & 17 ans (1300 mg/J). Les apports quotidiens optimaux doivent étre de

1200 mg chez les femmes ménopausées agées de plus de 50 ans [72].

La vitamine D est essentielle pour I'absorption optimale du calcium. L’apport recommandé
pour les adultes est d’environ 600 Ul par jour. De plus, une carence en vitamine D est

souvent plus fréquente dans la population qu’une carence d’apport calcique.

1.2. L’exercice physique

D’apreés le rapport de la HAS [55], I'activité physique est bénéfique sur la DMO. Chez I'enfant
et I'adolescent, I'exercice physique a un réle prépondérant dans I'établissement du pic de
masse osseuse. En plus de son rdle dans la prévention des chutes, l'exercice joue un réle
crucial dans le remodelage osseux. Les résultats d’études animales suggérent que l'effet
ostéogénique induit par l'exercice est spécifique au site et dépend du type d'exercice et de la
charge appliquée aux os [73]. Chez la femme ménopausée, I'exercice ralentit la diminution
de la masse osseuse. Une étude, évaluant les effets de la marche sur la DMO chez femmes
en périménopause et postménopause, a montré que marcher n'a pas eu d'effets significatifs

sur la DMO au niveau du rachis lombaire mais des effets significatifs et positifs sur la DMO
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du col du fémur dans cette population ont été visibles aprés 6 mois [74]. Chez le sujet agé, le

sport permet de limiter la perte osseuse et de diminuer le risque de chute et de fracture.

1.3. Autres facteurs

Le tabagisme et l'alcoolisme sont corrélés a une diminution de la DMO c’est pourquoi il est
raisonnable de limiter le tabac et l'alcool. Cependant, une étude examinant la relation entre
la consommation d’alcool et la DMO chez les femmes agées, a montré que la consommation
modérée d’alcool (> 28,6 g / semaine) chez ces femmes a augmenté la DMO de la colonne
vertébrale de 10%, du corps entier (6%) que chez les non-buveuses. Un effet maximum a
été constaté avec un apport d’alcool > 28,6 a < 57,2 g / semaine qui a permis d’augmenter la
DMO de 16 % et 12%, dans la colonne vertébrale et le corps entier, respectivement. Cette
étude suggere que la consommation d’alcool permettrait de diminuer la résorption osseuse,
d’'ou 'augmentation de la DMO. Cette diminution de la résorption osseuse pourrait étre
expliquée par la diminution des concentrations de ’'hormone parathyroidienne sériques chez
les femmes ayant consommeé de l'alcool [75]. Cet effet reste a confirmer.

Un faible poids et un faible indice de masse corporelle (IMC) sont aussi corrélés a un risque

accru d’ostéoporose et de fracture ostéoporotique.

2. Laprévention médicamenteuse

La prévention de l'ostéoporose peut également s’effectuer via des médicaments. Le
traitement hormonal de la ménopause (THM) peut limiter la perte osseuse mais les
recommandations actuelles de 'HAS [55] préconisent d'utiliser ces THM a la dose minimale
efficace pour la plus courte durée possible avec une évaluation réguliere du rapport bénéfice
risque. Les bisphosphonates et le raloxiféne peuvent également prévenir de I'ostéoporose.
Parmi les bisphosphonates, seuls trois ont TAMM dans la prévention de l'ostéoporose. I
s’agit de I'alendronate 5 mg, I'ibandronate 2,5 mg et le risédronate 5 mg. Ces médicaments
ne sont pas couramment utilisés dans la prévention de l'ostéoporose. Seul le traitement
hormonal de substitution est utilisé en pratique clinique car la prévention de I'ostéoporose

reste majoritairement non médicamenteuse.
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- Traitements actuels

Dans la derniere décennie, plusieurs composés efficaces ont été mis au point pour le
traitement de l'ostéoporose. Aujourd’hui les fractures vertébrales et non vertébrales sont
diminuées de 30-65% par I'administration d'agents anti-cataboliques (comme le raloxiféne,
lalendronate et le risédronate) ou des agents anabolisants (tels que des fragments
d'hormone parathyroidienne).

1. Leranélate de strontium (Protelos ®)

1.1. Indications et conditions d’utilisation

Le ranélate de strontium est indiqué pour le traitement de l'ostéoporose chez la femme
ménopausée, ainsi que pour l'ostéoporose masculine chez les patients adultes a risque

élevé de fracture.

Le ranélate de strontium, traitement ostéoformateur et inhibiteur des ostéoclastes, est
destiné a étre utilisé de fagcon chronique. Protelos® doit étre administré a distance des repas
du fait de la diminution de I'absorption du ranélate de strontium par les aliments, le lait et ses
produits dérivés. Par ailleurs, étant donné sa lente absorption, il doit étre pris au moment du
coucher et de préférence au moins 2 heures apreés le diner. Si les apports vitamino-calciques
sont insuffisants, les patients peuvent également étre supplémentés en calcium et vitamine
D [76].

1.2. Mécanismes d’action

Le ranélate de strontium est un sel divalent composé de deux molécules de strontium et une
molécule d’acide ranélique. In vitro, le ranélate de strontium agit sur les ostéoblastes et les
ostéoclastes [77]. De méme, in vivo, le ranélate de strontium stimule la formation osseuse et

diminue la résorption osseuse.

En effet, d'aprés I'étude de P.Delannoy [77], le ranélate de strontium a eu des effets
différents sur les souris males et femelles. Alors que le Protelos ® favorise la formation
osseuse dans les deux sexes, I'effet est distinct pour la résorption. Le ranélate de strontium

a diminué le phénoméne de résorption osseuse chez les femelles, mais pas de facon
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significative chez les males. Il apparait que I'incorporation de ce médicament dans I'os est

liee au sexe, ce qui expliquerait cette différence d’absorption du ranélate dans I'os.

Le ranélate de strontium agirait sur 2 cibles : d’'un c6té, le récepteur sensible au calcium
(CaSR) et de l'autre, la voie OPG / RANK / RANK-L. Le CaSR est un récepteur couplé aux

protéines G qui est exprimé dans de nombreux tissus, y compris les ostéoblastes et les

Osteoblast /@\ Osteoclast
=

CaSR

ostéoclastes.
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Figure 15 : Mécanisme d’action du ranélate de strontium [78]

D’aprés des études chez le rat, le strontium est un agoniste du CaSR ce qui augmente la
prolifération des ostéoblastes et la formation osseuse [79] (figure 15). En effet, lors de la
stimulation par le calcium extracellulaire, la signalisation via le CasR active la phospholipase
C (PLC), qui est responsable de la translocation de NF-xB dans le noyau des ostéoclastes
matures. Lors de la stimulation par le strontium extracellulaire dont la structure est similaire
au calcium, CaSR active également la PLC qui sera responsable de l'activation de la DAG /
PKC, une voie de signalisation, qui, a son tour, favorise la translocation de NF-xB dans le

noyau. Cette translocation aboutira a 'apoptose des ostéoclastes matures.

L’autre cible du ranélate de strontium est le systéme OPG / RANK / RANK-L. D’aprés des
expériences menées in vitro, le strontium a amélioré la différenciation des ostéoblastes avec
également une régulation négative de I'expression de RANK-L (qui induit la différenciation
des ostéoclastes matures et leur survie) et une expression accrue de 'OPG (inhibant RANK-
L).
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Figure 16 : Actions pharmacologiques du strontium sur la différenciation

ostéoclastique

Rizzoli R [80] suggére qu'apres 24h d'incubation, le ranélate de strontium augmente
I'expression d'OPG tout en régulant négativement I'expression de RANK-L dans les cellules
ostéoblastiques humaines primaires; l'effet combiné conduit & une diminution de
I'ostéoclastogenese (figure 16).

1.3. Effets indésirables

Le ranélate de strontium est un médicament autorisé dans tous les pays de I'Union
Européenne et commercialisé en France depuis janvier 2006. Cependant depuis 2007, ce
médicament est surveillé en France, notamment en raison des risques d’accidents
thromboemboliques veineux et de réactions cutanées allergiques graves (DRESS).
L’hypersensibilité connue a une substance du médicament est également un autre effet

indésirable potentiel de Protelos ®.

En 2011, la France a demandé une réévaluation du rapport bénéfice / risque par 'TEMA qui a
conclu que celui-ci était positif pour son indication. Depuis, d’autres effets indésirables
cardiovasculaires ont été décelés, par exemple I'augmentation du risque d’infarctus du

myocarde chez les patients prenant du Protelos®. C’est pourquoi le comité pour I'évaluation
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des risques en matiere de pharmacovigilance (PRAC), recommande d'utiliser ce
médicament chez les patients atteints d’ostéoporose sévére avec ajout d’'une contre-
indication en cas de pathologie cardiovasculaire et avec un renforcement des précautions
d’emploi en cas de facteurs de risque cardiovasculaire présent. LANSM recommande ainsi
I'utilisation du Protelos® aux patients séverement touchés par 'ostéoporose, qui n’ont pas de

facteur de risque cardiovasculaire.

2. Les bisphosphonates

2.1. Indications et conditions d’utilisation

D’aprés le Vidal Recos 2013 [76], les bisphosphonates sont indiqués dans le traitement de
I'ostéoporose post-ménopausique et certains sont indiqués a la fois dans I'ostéoporose post-
ménopausique et masculine. Les patients doivent prendre ces médicaments a jeun avec un
grand verre d'eau du robinet, immédiatement au lever, debout ou assis, une demi-heure
avant la premiére prise d'aliment, de boisson ou d'autres médicaments afin de diminuer le
risque de réactions indésirables locales et d'irritation cesophagienne. Les autres boissons (y
compris les eaux minérales contenant du bicarbonate), les aliments et d’autres médicaments
peuvent diminuer I'absorption des bisphosphonates. Les comprimés doivent étre avalés sans
croquer. lls ne doivent ni étre mastiqués ni sucés en raison du risque d'ulcération oro-
cesophagienne. 1l n'y a pas de recommandation d’utilisation préférentielle d'un

bisphosphonate en particulier.

2.2. Mécanismes d’action

Les bisphosphonates sont des analogues de pyrophosphate dans lequel le pont oxygéne a
été remplacé par un atome de carbone avec des chaines (P-C-P). lls peuvent étre classés
en 2 catégories : ceux présentant une structure azotée tels que le risédronate (Actonel®),
l'ibandronate (Bonviva®), I'alendronate (Fosamax®) ou I'acide zolédronigue (Aclasta®) et les
bisphosphonates non azotés : étidronate (Didronel®), clodronate (Clastoban®, Lytos®) et
tiludronate (Skelid®) [81].

Le groupe bisphosphonates (BPS), comme le pyrophosphate, se lie fortement a la matiére
minérale osseuse (aux cristaux d’hydroxyapatite) et empéche la croissance de ces cristaux.
La présence d'un groupe hydroxyle a la position de R1 augmente ['affinité pour le calcium car

les bisphosphonates ont la capacité de chélater des ions calcium. L’effet d’inhibition de la
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résorption n’est pas seulement dd a I'absorption des bisphosphonates a la matrice osseuse

mais aussi a I'action de ces agents thérapeutiques sur les cellules osseuses.

Le groupement PCP est résistant a I'hydrolyse enzymatique, ce qui explique pourquoi les
bisphosphonates ne sont pas métabolisés dans l'organisme et sont excrétés de maniére
inchangée par le rein. lls réduisent la résorption osseuse ostéoclastique par l'inhibition du
recrutement des ostéoclastes a la surface de I'os, par l'inhibition de l'activité de ces cellules
sur la surface de I'os et par diminution de leur durée de vie. Finalement, les bisphosphonates

sont des agents anti-résorption.
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Figure 17 : Mécanismes d’action des bisphosphonates [81]

Les BPS non azotés se substitueraient aux groupements phosphates de 'ATP pour former
un analogue de I'ATP toxique. Ces métabolites contiennent alors le fragment PCP et sont
non hydrolysables. Les ostéoclastes absorbent les bisphosphonates dans des vacuoles

intracellulaires. Les bisphosphonates perturbent aussi le cytosquelette des ostéoclastes,

52



c’est pourquoi leur accumulation dans ces ostéoclastes semble provoquer I'inhibition de leur
fonction et l'apoptose ostéoclastique car ces métabolites sont cytotoxiques. Ces
bisphosphonates agiraient donc comme des précurseurs qui ont besoin d’étre convertis en

métabolites actifs cytotoxiques aprés internalisation par les ostéoclastes.

Les BPS azotés inhibent les enzymes, clés de la voie de biosynthése du mévalonate /
cholestérol, tels que le farnésyl pyrophosphate synthase (FPPS). lls vont donc interférer
avec géranylgéranylation et avec la biosynthese des composés isoprénoides (notamment le
farnésol et le géranylgéraniol) qui sont nécessaires pour la prénylation post-traductionnelle
de petites guanosines triphosphates. Ces GTPases sont des messagers essentiels pour la
fonction des ostéoclastes (morphologie, arrangement du cytosquelette). C’est pourquoi le
blocage de la prénylation des GTPases va entrainer l'inactivation des ostéoclastes, et la

perte de géranylgéranylation conduira a I'apoptose des ostéoclastes.

2.3. Effets indésirables

Les bisphosphonates peuvent entrainer une irritation locale de la mugueuse au niveau de la
sphére digestive haute. Des réactions cesophagiennes (présentant parfois un caractére de
gravité imposant I'hospitalisation) telles que des cesophagites, des ulcérations et des
érosions cesophagiennes, rarement suivies d'une sténose de I'cesophage, ont été signalées
chez des patientes recevant ces médicaments. Une ostéonécrose de la machoire,
généralement associée a l'extraction d'une dent et / ou a une infection locale (y compris
'ostéomyélite) a été rapportée chez des patientes atteintes d'un cancer recevant des
traitements incluant des bisphosphonates principalement par voie intraveineuse. Un grand
nombre de ces patientes recevaient également une chimiothérapie et des corticoides.
L'ostéonécrose de la machoire a également été observée chez des patientes présentant une
ostéoporose et recevant des bisphosphonates par voie orale mais de maniére beaucoup

plus rare.

3. Le Raloxiféne

3.1. Indications et conditions d'utilisation

Le raloxiféene est un modulateur sélectif des récepteurs aux oestrogenes indiqué dans le
traitement et la prévention de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées [76]. Il peut étre

pris a n'importe quelle heure de la journée, avant, pendant ou apres les repas.
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Figure 18 : Structure chimique du raloxifene

3.2. Mécanismes d’action

Le raloxifene est le premier modulateur de récepteur d'oestrogéne sélectif (SERM) utilisé
pour le traitement de l'ostéoporose. Ce médicament reproduit les effets bénéfiques des
oestrogenes sur le systeme squelettique, sans les effets négatifs des oestrogenes sur le sein

et 'endométre [82].
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Figure 19 : mécanisme d’action du raloxiféne [83]

L’cestradiol (E2) doit passer la membrane des cellules pour se lier a son récepteur nucléaire
(ER). ER est composé de deux sous domaines : AF1 qui correspond au site d’interaction du
récepteur avec la séquence d’ADN et AF2, le site de liaison du ligand. Il faut savoir qU'ER
posséde deux domaines différents pour la liaison du ligand : I'un permet la liaison d'E2,
l'autre la liaison des SERM. Selon le ligand, la conformation spatiale du complexe ER-ligand
est différente. Ainsi lorsque E2-ER sont liés, la conformation spatiale du complexe lui permet

de se dimériser et interagir avec ERE (éléments de réponse aux estrogénes) sur '’ADN.
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L'cestradiol et le raloxiféne se lient au méme domaine de liaison sur ER mais l'affinité du
raloxiféene pour le récepteur, son mécanisme de liaison et les modifications structurelles du
récepteur qu'il entraine, sont différents de ceux de l'cestradiol [83]. Les mécanismes, par
lesquels les SERM exercent leurs actions agonistes et antagonistes en fonction du tissu,
sont encore mal connus. Plusieurs hypotheses peuvent étre envisagées. Les différences
entre les ligands peuvent produire des changements subtils de conformation du récepteur,
modulant ainsi les effets obtenus. Lors de la liaison de l'cestradiol a ER, I'hélice 12 du
domaine de liaison du récepteur au ligand recouvre la cavité de liaison alors que la liaison du
raloxifene & ER laisse la chaine latérale de la molécule « déborder » du site de liaison, ce qui
amene a un repliement différent de I'hélice 12 par rapport a la liaison avec E2. La chaine

latérale du raloxifene serait responsable de I'effet anti-cestrogénique de la molécule.

Comme le montre la figure 19, dans le sein et l'utérus, le raloxifene exerce des effets
antagonistes des cestrogénes. Dans I'os, la liaison du raloxiféne a ER améne le complexe a
se lier a RRE (raloxifene response element) et provoque des effets agonistes. Ainsi en
mimant les effets des cestrogénes au niveau de l'os, le raloxiféne ralentit la perte osseuse

par son action anti-ostéoclastique.

Le raloxifene exerce également un role sur 2 facteurs : la présence de raloxiféne diminue la
production d’IL-6 ce qui diminue I'activité de résorption des ostéoclastes mais augmente la
production de TGFB aboutissant a une baisse du nombre d'ostéoclastes ainsi qu'une

diminution de leur activité.

3.3. Effets indésirables

La prise de raloxifene [76] est associée a un risque accru d’accident thromboembolique
veineux. Des études conduites chez des femmes ménopausées, contre placebo ont
démontré que le raloxiféne n’a augmenté ni lincidence des infarctus du myocarde, ni la
mortalité globale, mais a généré une hausse de la mortalité par accident vasculaire cérébral
(AVC). Autre fait, le raloxiféene, étant principalement métabolisé par le foie, ne doit pas étre
prescrit lors d’'une insuffisance hépatique connue. La prise de raloxiféne a également été
associée a des bouffées de chaleur, des crampes des membres inférieurs et des cedémes
périphériques. Il est conseillé d’'interrompre le traitement en cas d’immobilisation prolongée

du patient.
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4. Le tériparatide

4.1. Indications et conditions d'utilisation

Le tériparatide est la premiére thérapie clairement anabolisante qui stimule la formation
osseuse. |l s’agit du peptide 34 de 'hormone parathyroidienne (hPTH 1-34). Le tériparatide
est indiqué dans le traitement de I'ostéoporose post ménopausique et dans I'ostéoporose
masculine. Chez les femmes ménopausées, une réduction significative de l'incidence des
fractures vertébrales et périphériques, mais non des fractures de la hanche, a été
démontrée. Une autre indication est mentionnée dans le Vidal 2013, le traitement de
l'ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes a risque élevé de fracture
recevant une corticothérapie au long cours par voie générale. La durée totale maximale de
traitement avec Forsteo® doit étre de 24 mois car des études chez les rats ont montré une
augmentation de lincidence des ostéosarcomes aprés administration prolongée de

tériparatide.

4.2. Mécanismes d’action

Le médicament Forsteo® rhPTH (1-34) représente la séquence active de la parathormone
humaine endogene de 84 acides aminés. Le tériparatide agit de la méme facon que la PTH,
c'est-a-dire qu’il augmente I'absorption intestinale de calcium ainsi que sa réabsorption
tubulaire, et favorise I'élimination du phosphate par le rein.

La formation osseuse est stimulée car l'injection de cet analogue de la PTH mime une
exposition intermittente a la parathormone donc le tériparatide posséde une activité
anabolique en limitant la résorption.

Dans une étude prospective, en double aveugle contre placebo, chez 1637 femmes
ménopausées ayant des fractures vertébrales antérieures, le traitement quotidien par
tériparatide (de 20 a 40 pg), pendant une durée médiane de 19 mois, a réduit
considérablement l'incidence de nouvelles fractures vertébrales. La DMO a augmenté de 9%
et 12% au niveau de la colonne vertébrale, de 3% et 6% au col fémoral, et de 2% et 4% pour
I'ensemble du squelette aprés I'administration du tériparatide 20 ug ou 40 ug, respectivement

apres 21 mois d'observation [84].
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4.3. Effets indésirables

L’injection de Forsteo® peut augmenter légerement la calcémie de patients normo-
calcémiques, c’est pourquoi la prise de ce médicament est contre-indiquée chez des patients
ayant des problémes d’hypercalcémies. Les maladies métaboliques osseuses (dont
I'nyperparathyroidie et la maladie de Paget) ainsi que les tumeurs osseuses malignes ou les
métastases osseuses sont des contre-indications formelles pour ces patients.

5. Le traitement hormonal substitutif de la ménopause (THM)

5.1. Indications et conditions d'utilisation

Le traitement hormonal substitutif par les cestrogénes ou par une association oestro-
progestative est indiqué chez la femme ménopausée présentant des troubles fonctionnels
liés a la ménopause et altérant sa qualité de vie. Il doit étre prescrit a la dose minimale

efficace, pour la durée la plus courte possible.

5.1.1. Les cestrogénes

L’cestradiol est utilisé dans la prévention de l|'ostéoporose post-ménopausique chez la
femme ayant un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance ou
une contre-indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de l'ostéoporose. La

prise de ce principe actif est quotidienne.

5.1.2. Les associations oestroprogestatives

Pour les femmes qui n‘ont pas eu d’hystérectomie, un traitement hormonal contenant un
progestatif permet de protéger la mugueuse utérine. Par exemple, le Climéne ®, comprenant
le valérate d’cestrogéne ainsi que I'acétate de cyprotérone (progestatif), possede les mémes
indications que précédemment. Son schéma thérapeutique est bien défini : il faut prendre un
comprimé par jour sans interruption pendant 21 jours dans l'ordre suivant c’est-a-dire un
1éme

comprimé blanc (valérate d'cestradiol) du 1* au 1 jour, puis un comprimé rose (valérate

d'cestradiol + acétate de cyprotérone) du 12°™ au 21°™ jour. Aprés un arrét de 7 jours, un

nouveau cycle de traitement commence.
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5.2. Mécanismes d'action

Les cestrogénes possedent une activité anti-ostéoclastique. Des études observationnelles
ont montré qu’ils diminuent le risque de fracture de la hanche de 30% et de 50% le risque de
fracture de la colonne vertébrale [84].

5.3. Effets indésirables

D’aprés une étude publiée de « The Women's Health Initiative » [85], les risques a long
terme du traitement hormonal substitutif seraient supérieurs au bénéfice. Dans une cohorte
de femmes ménopausées, [Iutilisation combinée d'cestrogéne et d’acétate de
médroxyprogestérone a été associée a une augmentation du risque d’accident vasculaire
cérébral (AVC) de 30%. Chez des femmes hystérectomisées recevant des cestrogénes
seuls, a aussi été constatée une augmentation significative des AVC, mais pas des maladies

coronariennes ce qui suggeére un effet délétére de I'acétate de médroxyprogestérone [70].

De nombreux effets indésirables ont été répertoriés avec la prise de ce THM notamment des
céphalées, des douleurs mammaires, des dysménorrhées, des ménorragies, des
métrorragies, des leucorrhées, des hyperplasies endométriales ainsi qu’une rétention

hydrique avec des cedémes périphériques.

Conclusion

Les agents thérapeutiques utilisés pour le traitement de 'ostéoporose sont assez nombreux.
De plus, beaucoup de générigues sont présents sur le marché mais tous ces médicaments
possédent des limites d'utilisation. En effet, les traitements a base d’cestrogéne sont
efficaces mais généralement mal tolérés car il y a un risque d’augmentation du cancer de
'endométre avec les associations oestro-progestatives. Le traitement par les
bisphosphonates peut conduire a des problémes d’intolérance gastrique et oesophagienne.

Leur prise est contraignante.

Au vu de ces inconvénients, et face a 'augmentation croissante du nombre de patients

atteints par 'ostéoporose, il est nécessaire de trouver d’autres agents thérapeutiques.
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Partie IlI: dénosumab, la premieéere
biothérapie dans le traitement de
’ostéoporose

Le dénosumab est un anticorps monoclonal humain de type 1gG2, développé par Amgen.
Dans cette these, nous nous intéresserons principalement a l'indication « ostéoporose »
dans laquelle le dénosumab (Prolia®) posséde une AMM, mais cet anticorps thérapeutique
est également indiqué dans le traitement de la perte osseuse associée

hormono-ablatif chez les hommes atteints de cancer de la prostat

(Prolia®), dans la prévention des complications osseuses chez des patients adultes atteints
de tumeurs solides présentant des métastases osseuses sous son nom Xgeva®, chez les
patients a risque élevé de fracture recevant des thérapies anti-androgéniques (Xgeva®) ou
recevant des traitements inhibiteurs de 'aromatase dans le cancer du sein (Xgeva®).
Xgeva® a été récemment approuveé dans les tumeurs a cellules géantes de I'os non

résécables chez les adultes et les adolescents.

A-Rappel sur les anticorps

|- Définition

Les immunoglobulines (lg) sont des glycoprotéines qui ont la particularité d’étre produites en
réponse a un antigéne (non soi). Elles sont sécrétées par les plasmocytes lors de la réponse
immunitaire adaptative humorale. Les anticorps sont capables de se lier spécifiqguement a un
antigéne, formant alors ce qu’on appelle un complexe immun. Les anticorps ont deux
propriétés : ils lient spécifiguement un antigéne donné et participent a une ou plusieurs

fonctions effectrices telles que 'activation du complément, I'opsonisation.

I- Structure

Une immunoglobuline (150 kDa) est composée de 2 chaines peptidiques Iégeres (L) et de 2

chaines lourdes (H) (Figure 20). Les chaines L sont de type « ou . Les chaines H existent
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sous forme de 5 sous-types a,p,8,e et y. La nature du sous-type de chaine lourde

détermine le type d'immunoglobuline (IgG : vy, IgA : o, IgM : u, IgD : 8, IgE : €).

— Fab

Fragment Fc

Figure 20 : Structure d’une immunoglobuline

Les immunoglobulines sont composées de domaines structuraux de 110 acides aminés que
'on peut retrouver dans d’autres molécules telles que les récepteurs aux immunoglobulines,
les marqueurs CD4, CD8 ou encore les molécules présentatrices d’antigénes (CMH de
classe 1 et 2). Chaque chaine est composée d’'un domaine constant (C) et d’'un domaine
variable (V). La partie variable est constituée de régions hypervariables (CDR =
complementarity determining regions) qui participent a la structure du paratope (qui interagit
avec I'épitope). Une molécule d'immunoglobuline posséde ainsi 2 paratopes identiques, d’ou
la possibilité de lier 2 structures antigéniques identiques. La partie constante n’interagit pas
avec l'antigene mais permet d’activer le complément et est reconnue par le récepteur des
fragments constants (FCR) des cellules immunitaires telles que les macrophages, les cellules
natural killer (NK). Chaque chaine légére est reliée a une chaine lourde par des ponts
disulfures (S-S) interchaines. Ces ponts peuvent étre présents au sein d'une méme chaine

et on parlera ainsi de ponts intra-chaines.

Lors d’'une protéolyse ménagée par la papaine, une coupure entre les domaines CH1 et CH2
permet d’obtenir le fragment cristallisable (Fc) et deux fragments Fab correspondant aux
domaines (CH1/VH) et (CL/VL).

61



B-Rationnel de développement du dénosumab

|- Les premiéres preuves de I'implication de ’'OPG dans le
meétabolisme osseux

La découverte du systtme OPG / RANK / RANK-L a permis le développement du
dénosumab. Chaque acteur de ce systeme et le mode de fonctionnement de cette trilogie
sera décrit pour mieux comprendre la conception de cet anticorps monoclonal dans le

traitement de l'ostéoporose.

1. La découverte de I’'OPG

La différenciation des ostéoclastes en précurseurs nécessite I'expression de RANK-L.
D’aprés de nombreuses études, I'expression de RANK-L est augmentée par les ostéoblastes
conduisant a l'activation des ostéoclastes, et a la libération au sein de ces ostéoblastes de
facteurs stimulant la formation osseuse. En effet, depuis 1981, Rodan et Martin [86] avaient
proposé une nouvelle hypothése : les cellules ostéoblastiques jouent un réle central dans la
régulation de la formation des ostéoclastes et la résorption osseuse mais le facteur, exprimé
par les cellules ostéoblastiques ou autre, restait indéterminé. En utilisant des approches
différentes, quatre groupes de chercheurs travaillant indépendamment, ont découvert ce
facteur. Boyle et ses collegues d’Amgen [87] [88], découvrent ainsi de maniére inattendue
'OPG également appelée ostéoprotégérine, ou «bone protector » parce qu'il est apparu que
I'OPG a pour but de protéger le squelette de la résorption osseuse excessive effectuée par
les ostéoclastes. Plus tard, le ligand de 'OPG a également été découvert. Ce ligand s'est
avéré étre identigue a un membre de la famille des ligands du TNF, qui avaient été identifiés

dans l'année précédente : RANK-L.

2. Systeme OPG / RANK / RANK-L

Le systeme OPG / RANK / RANK-L est I'une des plus importantes découvertes de la biologie
osseuse dans la derniére décennie [89]. Ce systeme est essentiel pour la santé du squelette,
et sa rupture entraine ou provoque de nombreuses maladies osseuses. Dans des conditions
physiologiques, RANK-L, produit par les ostéoblastes en se liant a RANK présent a la

surface des précurseurs ostéoclastiques, recrute l'adaptateur TRAF-6, conduisant a
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I'activation du NF-xB et a sa translocation dans le noyau. Plusieurs adaptateurs TRAF (2-5-
6) lient RANK au niveau de domaines cytoplasmiques, mais TRAF-6 semble étre essentiel
dans le processus d’ostéoclastogenése car des souris KO (knock out) du géne codant pour
TRAF-6 développent de l'ostéopétrose. NF-xB augmente |'expression de c-Fos et celui-Ci
interagit avec NFATcl pour déclencher la transcription de genes ostéoclastogéniques.
L’OPG protege le squelette de la résorption osseuse excessive en se liant a RANK-L et
I'empéche de se lier a son récepteur, RANK. Ainsi, le rapport RANK-L / OPG est déterminant

pour la masse osseuse et l'intégrité du squelette.
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Figure 21 : Conditions physiologiques de I'ostéoclastogenése [89]

- L’implication de ’'OPG dans la physiopathologie de
’ostéoporose

1. Preuves de I'implication dans des études précliniques

L’ostéoprotégérine est un élément soluble appartenant a la famille du TNF récepteur. Chez
les rongeurs, elle s’est révélée étre un inhibiteur puissant de la différenciation des

ostéoclastes.
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Dans une expérience sur des souris transgéniques, la surexpression de I'ostéoprotégérine a
été associée au développement de I'ostéopétrose et a la diminution de la différenciation des
ostéoclastes. L’administration d'OPG a des souris normales a abouti a une augmentation

significative de la DMO et & une diminution du nombre d’ostéoclastes.

Les expériences de Bucay [90], permettent d’affirmer que I'absence d’ostéoprotégérine (KO
sur des souris transgéniques) conduit a une ostéoporose sévere. L’administration d’'OPG a
des souris ovariectomisées a permis de limiter l'activité ostéoclastique et de retrouver une

densité minérale osseuse correcte.

2. Preuves de I'implication dans les études clinigues

En 2001, dans une étude publiée dans le « Journal of Bone, and Mineral Research », Bekker
[91] évalue I'effet d’'une dose unique d’ostéoprotégérine chez les femmes post-ménopausées
a laide du dosage de marqueurs osseux tels que le N-telopeptide (NTX) urinaire et la
deoxypyridinoline.

Cet essai randomisé, en double aveugle et contre placebo, permet, par une augmentation
des doses d’'ostéoprotégérine recombinante, d’étudier la tolérance et la sécurité de 'OPG. A
chaque palier de doses (4 paliers: 0,1-0,3-1 et 3 mg/kg), les patients ont été randomisés
pour recevoir, soit 'OPG, soit le placebo. L'OPG utilisée est une OPG fusionnée au fragment
cristallisable (Fc) d’'une immunoglobuline de type I. Les sujets inclus ont été des femmes

ménopausées de 40 a 70 ans.

Pour évaluer l'effet de I'administration d’OPG sur le métabolisme osseux, des marqueurs
osseux ont été dosés : le N-télopeptide urinaire, la créatinine, la deoxypyridinoline urinaire,
les phosphatases alcalines spécifiques de l'os, I'ostéocalcine sérique, la PTH, l'albumine et
le phosphore sériques, la calciurie et la phosphaturie. Ces dosages ont été réalisés avant

'administration d’OPG puis suivis périodiquement.

La figure 22 montre les caractéristiques des cinq groupes de I'étude selon la dose d’'OPG
recue et leurs caractéristiques de base. Pour comparer les groupes de traitement, les
variations des marqueurs du remodelage osseuxont été exprimées en pourcentage par

rapport a la valeur de référence.
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TABLE 1. DEMOGRAPHICS AND BASELINE CHARACTERISTICS OF THE STUDY POPULATION, MEAN (SEM)

OPG groups
Placebo 0.1 mglkg 0.3 mglkg 1.0 mgikg 3.0 mghkg
m=12) m=10) m=10) m=10) m=10)
Age (years) 57.0 (2.5) 56.8(1.8) 60.6 (2.2) 57.2(3.0) 57.7(2.2)
Years post menopause® 84 (2.6)* 102(3.3) 112 (2.9)F 95@3.5)* 10.6 (2.8)
Height (m) 1.64(0.02) 1.63 (0.01) 1.61 (0.02)* 1.65 (0.01) 1.61 (0.02)
Weight (kg) 733(34) 71.8 (3.6) 715(5.2) 70.0 (2.7) 70.1 (5.0)
Urinary NTX/creatinine (nmol 51.1(45) 36.4(4.3) 543 (103) 357(33) 504 (6.8)
BCE/mmol)
Serum BSAP (pg/liter) 154 (1.5) 12.5(1.3) 109 (1.1) 12.7 (04) 154 (1.0)
Serum iPTH (pg/ml) 368 (4.0) 341(44) 40434 427(28) 433 (3.6)
Serum albumin-adjusted calcium 9.1(0.10) 9.0 (0.09) 92(0.12) 8.8 (0.06) 8.8 (0.06)
(mg/d1)
Urine calcium/creatinine (mg/g)* 1423 (35.9) 115.2 (16.5) 138.2 (18.8) 85.1(18.2) 126.0 (25.5)

Reference ranges: N-telopeptide/creatinine. 12-180 nmol BCE/mmol; bone-specific alkaline phosphatase, 6.4-24.4 pg/liter; iPTH.
10—-65 pg/ml; serum albumin-adjusted calcium, 8.5-10.5 mg/dl; urine calcium/creatinine. 20-280 mg/g.
SI conversion factors: serum albumin-adjusted calcium, 1 mg/dl = 4 mmoll; serum iPTH, 1 pg/ml = 0.106 pmoll; urine
calcium/creatinine, 1 mg/g = 0.0028 mmol/mmol.

BCE. bone collagen equivalent.

 Excludes subjects with hysterectomy and an unknown date of menopause.

T i 5o
*an=9:m =7 =8 Ip<

0.05. ANOVA.

Figure 22: Caractéristiques de base de la population étudiée

Le NTX, aussi appelé N-télopeptide urinaire, est un marqueur de la résorption osseuse chez

'homme, dont la formation est assurée par les ostéoclastes. Des taux importants de NTX

sont généralement corrélés a de fortes résorptions osseuses provoquant une perte osseuse

a l'origine de I'ostéopénie et de I'ostéoporose.
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Figure 23 : Variations du NTX urinaire en fonction des doses d’'OPG
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D’aprés cette étude, les niveaux de NTX ont diminué 12 heures apres I'administration

d’OPG. Pour 3 mg/kg, une diminution de 80% a été observée 4 jours aprés linjection. Les
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niveaux de phosphatase alcaline spécifigue (BSAP), marqueur de la formation osseuse,

n'‘ont pas changé 3 semaines aprés l'administration de 'OPG. Par la suite, une légére

baisse, atteignant environ 30% a 6 semaines, a été constatée dans le groupe recevant la

dose de 3 mg/kg.

%Change from baseline

Figure 24 : variations du BSAP par rapport aux valeurs de référence apres
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La diminution rapide de la ligne de base du NTX et retardée pour le BSAP, indique que

'OPG agit principalement sur les ostéoclastes pour diminuer la résorption osseuse. De plus,

les injections d'OPG ont été bien tolérées. Au final, pour la premiere fois, les chercheurs

savent qu’une seule injection en sous-cutanée d’'OPG réduit le remodelage osseux pendant

une période prolongée : 'OPG peut donc étre efficace dans les maladies caractérisées par

une résorption osseuse accrue telle que l'ostéoporose.

Au vu de sa bonne tolérance et son efficacité, 'OPG pourrait avoir une application

thérapeutique anti-résorptive avec un mécanisme d'action distinct

bisphosphonates, la calcitonine, ou d'oestrogénes et ses analogues.

de celui

des
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C-La conception du dénosumab

|- Cible thérapeutique et mécanisme d’action

1. Choix de la cible : OPG ou RANK-L ?

Au vu des résultats in vitro, 'OPG naturelle est un régulateur efficace de la différenciation
des ostéoclastes. Les premiers essais avec I'OPG native ont montré une bonne
neutralisation de RANK-L mais cette molécule présente une mauvaise pharmacocinétique et
pharmacodynamique srement en raison de son extrémité C-terminale qui contient un site

de liaison a I'néparine affectant la demi-vie de la protéine.

Par la suite, une série de dérivées de 'OPG native sans région C-terminale a été produite.
Une centaine de molécules ont été réalisées et criblées. Une OPG pégylée a également est
testée pour améliorer les propriétés pharmacocinétiques. Une autre stratégie a été mise en
place : le domaine de liaison du RANK au RANK-L humain a été fusionné a la partie Fc
d'une immunoglobuline. RANK- Fc s’est révélé étre plus puissant que I'OPG native et le
monomeére PEG-OPG. Cependant, aprés une administration répétée de RANK-Fc humaine,
des auto-anticorps contre RANK ont été détectés ainsi qu'une hypercalcémie. Le

développement RANK-Fc a donc été interrompu.

En 1998, une Fc-OPG recombinante provenant de Escherichia Coli a été administrée a
I'hnomme, et les résultats de la dose unique, décrits dans I'étude de phase | de Bekker, ont
indiqué que Fc-OPG a bien été tolérée ce qui permet de conclure que le blocage de RANK-L
pourrait avoir des effets significatifs sur le remodelage osseux chez 'lhomme. Finalement,
linhibition de RANK-L peut étre une stratégie thérapeutique intéressante pour I'ostéoporose
et pour d’autres pathologies dans lesquelles on trouve un déséquilibre du remodelage
osseux. Une autre protéine de fusion OPG-Fc ou AMGN-0007 produite dans les cellules
mammaliennes s’est avérée beaucoup plus efficace que la Fc-OPG. Cependant, il y aurait
un risque de production d’anticorps anti-OPG recombinante ce qui risquerait de neutraliser
l'activité de 'OPG. Les anticorps anti-OPG recombinante pourraient interagir de maniére
croisée avec 'OPG endogéne, ce qui neutraliserait son activité. C’est pourquoi, une thérapie
a base d’'OPG parait moins sire et moins efficace qu’une inhibition de RANK-L. De plus, il
est connu que l'ostéoprotégérine n’est pas spécifique de RANK-L et peut se lier a TRAIL
(TNF-related apoptosis-inducing ligand) exprimé et produit par les lymphocytes T, les
monocytes, les cellules NK. Lorsque 'OPG se lie a TRAIL, il y a inhibition de I'apoptose

induite par TRAIL. Cette interaction faisait craindre une altération de la surveillance
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immunitaire anti-infectieuse et anti-tumorale jouée par TRAIL. En effet, il a été démontré que

le blocage de I'activité in vivo de TRAIL promeut le développement des tumeurs [92].

Limited to preclinical models Preclinical and clinical data
1 I 1
Native PEG-OPG OPG-Fc Denosumab
OPG monomer RANK-Fc Fc-OPG (AMGN-0007) (AMG 162)

NH, NH, NH, NH, NH, NH,
NH,
—_—
COOH COOH COOH v
COOH COOH COOH COOH COOH COOH COOH COOH

Expression (host)  E. coli/CHO E. coli CHO E. coli CHO CHO
RANKL affinity 4+ s ++t +++ P o+t

In vitro activity T ++ +++ +++ +++ it

In vivo potency o B ++ ++ 4+ FH++
PK/PD +/- - - + ++ +H++

O OPGCRD @ RANKCRD === OPG dimerization domain é PEG I Ig Fc domain U Ig variable domain

figure 25 : Développement des inhibiteurs de RANK-L [87]

Le dénosumab (connu a I'époque comme AMG-162 représenté a droite sur la figure 25) est
une 1gG2«x humaine qui a démontré une activité neutralisante in vitro. Cet anticorps a une
affinité 1égerement plus faible pour RANK-L humain que pour 'OPG recombinante. Cette
différence d'affinité a été compensée par la demi-vie significativement plus longue du
dénosumab. Ainsi, AMG-162 s'est avéré étre l'inhibiteur de RANK-L le plus actif chez les
primates et les humains, et a été sélectionné comme composé principal pour le
développement clinique prolongé. L'injection d’AMG-162, futur dénosumab, en sous-
cutanée, dans une étude de phase 1, a diminué de 81% le marqueur NTX urinaire chez les

femmes ménopausées pendant 6 mois.

2. Mécanisme d’action de I’anticorps monoclonal

Le dénosumab est un nouvel agent, un anticorps monoclonal entierement humain, qui inhibe
la résorption osseuse par les ostéoclastes en se liant & RANK-L. En empéchant la liaison de

RANK-L au récepteur RANK des ostéoclastes, la résorption osseuse est diminuée.
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Figure 26: Mécanisme d’action du dénosumab [47]

- Isotype choisi pour développer le dénosumab

Le dénosumab a été développé pour neutraliser RANK-L sans induire l'activation du
complément et la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

La production de la premiére génération du dénosumab a fourni une IgG1 humaine (AMG-
161). Comme une IgG1 peut provoquer une cytotoxicité dépendante du complément ainsi
gu’'une cytotoxicité dépendante des anticorps, le risque de toxicité d’AMG-161 sur les
cellules produisant RANK est envisageable [94]. L'isotype également connu pour exercer de
'ADCC et de la CDC est I'lgG3.
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Table 1. Key features of the four IgG isotypes

+ Figures and tables index

Mext table »

IgG1 1gG2 1gG3 IgG4
Functional form in vivo Monomeric Dimeric Monomeric Half-Ig monovalent
bivalent tetravalent” bivalent
Biological role in host response Protein antigens | Carbohydrate Protein antigens Response to chronic stimulation,
antigens anti-inflammatory

Percentage of all IgG in humans

Half-life (range in days)®

60%
36.3 £ 9.2 (17.6-

25%
37.1 +13.9 (22.9-

10%
28.6 + 10.4 (13.0

5%
15.6 + 4.5 (7.1-24.7)

56.2) 62.5) -50.2)
Allotypes™ 4 1 13 0
FcRn B F =+ B
Hinge length (number of amino acids) 15 12 62 12
Potential (actual) inter-heavy chain 2(2) a (4?:) 11 (11) 2(2)
disulfide bonds in hinge region
Effector functions
ci ++ - +++ -
chRIE +++ - +++ ++
FcgRIT + + + 2
FcgRIIla/b + - + *

*Homodimers of IgG2 are tetravalent for a given antigen, but heterodimers are also expected.

Figure 27 : les fonctions effectrices des différents isotypes d’anticorps [95]

Cependant, I'lgG3 n'a pas été utilisée pour le développement d'anticorps thérapeutiques
probablement en raison d’'une demi-vie un peu plus courte, d’'une sensibilit¢ de la région

charniére a la protéolyse et d’'un vaste polymorphisme allotypique [95].

Ainsi la classe 1gG2 a été sélectionnée pour le développement du dénosumab car la
neutralisation des antigénes doit étre forte et la fonction effectrice limitée [96]. AMG-162
posséde une trés forte affinité pour RANK-L humain mais ne reconnait pas le RANK-L murin,
c’est pourquoi les données d’études précliniques ont été obtenues chez des singes

cynomolgus.

II- Intérét de générer le dénosumab « humain »

1. Les différentes générations d’anticorps

Les anticorps monoclonaux, aujourd’hui, représentent une classe de médicaments en pleine
expansion. Les premiers anticorps ont une origine murine, car [l'utilisation des souris est

pratique, et les souris reconnaissent bien les antigénes humains comme du non soi.

Cependant, les anticorps monoclonaux murins ont été vite délaissés au profit d’anticorps

humanisés ou humains [97]. En effet, le temps de demi-vie des anticorps murins est faible
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dans l'organisme humain. Les anticorps humains dirigés contre I'anticorps murin (HAMA :
human antibody against murine antibody) thérapeutique augmente d'un point de vue
pharmacocinétique la clairance de l'anticorps murin et donc aboutit & la perte de son
efficacité. Ces HAMA sont responsables de réactions allergiques graves. De plus, la fixation

de la partie Fc murine au FcR humain n’induit pas de réponse immunologique optimale.

Ainsi au vu de ces inconvénients, des techniques se sont développées afin de diminuer
limmunogénicité des anticorps thérapeutiques. Des anticorps chimériques, puis des
anticorps humanisés, sont apparus. Leur immunogénicité a bien été diminuée mais des
réponses anticorps humains contre ces agents sont quand méme retrouvées. D’autres

stratégies ont été élaborées pour produire des anticorps totalement humains.

2. Obtention du dénosumab par la technologie Xenomouse

2.1. Réarrangement génomigue au cours de la différenciation B et diversité
des immunoglobulines

Les lymphocytes B (LcB) dérivent de cellules souches hématopoiétiques. Ces cellules
possedent des récepteurs appelés BCR. Les LcB pourront lors d’une réponse immunitaire
sécréter des immunoglobulines. Comme le montre la figure 28, la région variable des
anticorps est codée par 3 types de segments de genes pour la chaine latérale lourde et par 2
types pour la chaine légere. Ce phénoméne de réarrangement a lieu dans la moelle
osseuse. Les segments de genes V (variable), J (jonction), et D (diversité) sont présents

dans les loci des chaines lourdes et légéres de 'immunoglobuline.

Localisation

Chaines Locus I OEnasamigue
/ Chaine k¥appa tl} P11 3
ou
twine 'u;wrt/—/' . haine tamwoa 0L an 3
/ Chang lourde 1IO0M 14932 3

Chaine legers

Figure 28 : schéma général d’une IgG et présentation des loci des chaines

légéres et lourdes
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Les loci des chaines légéres (IgK et IgL) ainsi que le locus des chaines lourdes vont étre

cruciaux pour la technigue Xenomouse.

2.1.1. Réarrangement et synthése de la chaine lourde H
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Figure 29 : synthése de la chaine lourde [98]

Le locus des chaines lourdes se situe sur le chromosome 14. Pour le domaine variable de la
chaine lourde, il y a 3 segments de genes V, D et J ainsi que 9 genes C pour le domaine
constant. Parmi les 9 génes C, on trouve :

o C (M), code pour la région C des IgM

> C(8) pour IgD

>4 C (y) des segments de génes pour les quatre types d'lgG

> C (€) pour les IgE

> C (a) code pour les deux types d'lgA

Le réarrangement de la chaine lourde débute par une premiére recombinaison entre un
segment D et un segment J du locus de la chaine lourde. Ensuite, la jonction D-J se

réarrange avec un segment V pour former une jonction V-D-J. Les séquences d’ADN non

72



utilisées sont alors excisées par épissage et, apres transcription, un ARN messager est

obtenu. Il sera traduit pour donner naissance a la chaine lourde H.

2.1.2. Réarrangement et synthése de la chaine légére
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Figure 30 : synthéese des chaines légéres [98]

Les loci des chaines légéres se situent sur le chromosome 2 et 22. Environ 35 Vk et 5 Jx
composent le locus Igx humain. La partie variable de la chaine Iégére est codée par V-Jx et

la partie constante par un segment Cx.

Le réarrangement est quasiment identique mais les chaines légéres ne possedent pas de
segment D. Le schéma, ci-dessus, décrit les étapes de la synthése de la chaine légére
k. Pour obtenir la chaine Iégere «, une premiere recombinaison entre un segment V et un
segment J est nécessaire, puis 'ADN réarrangé avec Ck va étre transcrit puis traduit pour

former la chaine légére «.
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2.1.3. Principe approfondi de la génération de souris Xenomouse
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Figure 31 : Principe de production d’un anticorps humain par la technologie
Xenomouse® [99]

La premiére partie de I'expérience consiste a inactiver les loci des chaines légéres (Igx) et
des chaines lourdes (IgH) [100]. L’inactivation du locus IgH se fait par délétion de la région
Ju. Une souris de phénotype mly -/+ est obtenue dans laquelle la machinerie de
recombinaison de la chaine lourde est complétement inhibée. La seconde étape est une
délétion de la région Cx mCxk -/+) ce qui inactive le locus d’'lgx. Par des croisements
successifs des générations, des souris mJy -/- et mCxk -/- sont obtenues [97]. Ce phénotype
est idéal car ces souris ne peuvent plus produire d’anticorps murin avec leur machinerie de
recombinaison.

La seconde partie de I'expérience consiste a introduire les loci des immunoglobulines
humaines (IgH et IgL) dans le génome d’une autre souris wild type a I'aide de chromosomes
artificiels de levure (YAC).

Aprés de multiples procréations des deux souris, la souris «Xenomouse » est obtenue. Cet
animal transgénique ne produit que des immunoglobulines humaines IgG1, 1gG2, IgG4.
Aprés immunisation avec l'antigéne RANK-L humain, ses lymphocytes B sont isolés et
fusionnés avec des cellules de myélome pour générer des hybridomes. Une fois les
hybridomes d’intérét sélectionnés, l'obtention d’anticorps monoclonaux humains de cette

souris « Xenoumouse » d’intérét est possible.
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D-Le dénosumab : usage clinigue et place dans la

stratéqie thérapeutique

|- Efficacité préclinigue et clinigue du dénosumab

1. Etude préclinigue chez des singes

Dans une étude de 16 mois [101], chez les singes cynomolgus ovariectomisées, prenant du
dénosumab a 25 ou 50 mg/kg en sous-cutanée, une fois par mois, une résorption osseuse et

une augmentation de la densité minérale osseuse ont été observées.

Le dénosumab était immunogene avec des anticorps anti-dénosumab détectés chez les
animaux dans toutes les études. En revanche, dans les études cliniques, aucun anticorps

neutralisant pour le dénosumab n’a été détecté.

2. Etude clinique pivot
2.1. L’essai FREEDOM chez les femmes ménopausées

L'efficacité et la tolérance du dénosumab chez les femmes ménopausées ont été testées
dans I'étude clinique de phase 3 pivot [102] FREEDOM « Fracture Reduction Evaluation of
dénosumab in Osteoporosis Every 6 Months », d’'une durée de 3 ans, randomisée en double

aveugle et contre placebo.

Les sujets ont été répartis au hasard pour recevoir des injections sous-cutanées de 60 mg
soit de dénosumab ou, soit du placebo tous les 6 mois pendant 36 mois. Les femmes entre
60 et 90 ans avec un T-score de densité minérale osseuse inférieure a -2,5 au rachis
lombaire ou a la hanche totale étaient admissibles pour l'inclusion. Par contre, celles qui
avaient pris des bisphosphonates oraux depuis plus de 3 ans ou qui possedent des facteurs
influencant le métabolisme osseux ont été exclues de FREEDOM. De méme, celles qui ont
pris des bisphosphonates par voie intraveineuse ou du strontium pour I'ostéoporose au cours
des 5 derniéres années ou des analogues de la PTH ou une thérapie hormonale substitutive,
ou du raloxiféne, ou de la calcitonine ou du calcitriol dans les 6 semaines précédant

I'inclusion ont été exclues.
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Table 2. Effect of Denosumab on the Risk of Fracture at 36 Months.®

Qutcome Denosumab Placebo
no. (%)
Primary end point
New vertebral fracture 86(23) 264 (7.2)

Secondary end points

Nonvertebral fractures: 238 (6.5] 293 (8.0)
Hip fracture 26 (0.7) 43 (1.2)
Other fracture end points
New clinical vertebral fracture 29 (0.8) 52 (2.6)
Multiple {=22) new vertebral 23 (0.6) 59 (1.6)
fractures

Difference in
Rates
(95% Cl)

4.8 (3.9105.8)

1.5 (03t 2.7)
0.3 (-0.1t0 0.7)

1.7 (1.1t0 2.3)
1.0 (0.5 to 1.5)

Relative Risk or
Hazard Ratio
(95% ClIjf

0.32 (0.26 to 0.41)

0.80 {0.67 to 0.95)
0.60 (0.37 t0 0.97)

031 (020to 0.47)
0.39 (0.24 10 0.63)

P Value

<0.001

0.01
0.04

<0.001
<0.001

Figure 32 : Comparaison du dénosumab par rapport au placebo sur les critéres

d’efficacité

L’objectif de la présente étude était de démontrer la supériorité du dénosumab sur le

placebo. La figure 32 permet de visualiser 'ensemble des critéres définis. Le principal critére

d’efficacité était I'incidence de nouvelles fractures vertébrales aprés 3 ans de traitement. Les

critéres secondaires comprenaient le délai avant la survenue de la 1% fracture non

vertébrale et le délai avant la survenue de la 1% fracture de hanche.

Le critére primaire était l'incidence de nouvelles fractures vertébrales a 36 mois (a gauche

sur la figure 33), qui est indiqué pour chaque année d'étude (a droite). Les risques relatifs

notés RR montrent, pour chaque année, une réduction de l'incidence de nouvelles fractures

vertébrales dans le groupe dénosumab.
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Figure 33 : Résultats du critere primaire

L'incidence a 36 mois de nouvelles fractures vertébrales radiographiques était de 2,3% (86
sur 3702 sujets) dans le groupe dénosumab et de 7,2% (264 sur 3691 sujets) dans le groupe
placebo, soit une réduction de 68% du risque relatif (P <0,001). La réduction du risque était

similaire au cours de chaque année de l'essai.

B Time to First Nenvertebral Fracture C Time o First Hip Fractum
9 4

Cumulative Incidence %)
\
B
Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Placrte 1904 sIs0 157 Mo 1244 1121 s - 3 A M
Denoccwsoub 30907 1759 15 M55 3317 1228 130 ER—— ] = Y7R i «

Figure 34: Kaplan Meier des critéres secondaires de I’étude FREEDOM

D’aprés les Kaplan Meier présentés dans la figure 34, le dénosumab a réduit le risque de
fracture non vertébrale, avec une incidence cumulative de 6,5% dans le groupe dénosumab,
comparativement a 8,0% dans le groupe placebo soit une réduction relative de 20% a 36
mois. Le dénosumab a également diminué le risque de fracture de la hanche, avec une
incidence cumulative de 0,7% dans le groupe dénosumab, contre 1,2% dans le groupe

placebo, soit une réduction de la relative de 40% du risque de fracture de la hanche.

2.2. L’essai ADAMO pour la perte osseuse chez les hommes souffrant
d’ostéoporose a risque élevé de fracture

Le dénosumab, un anticorps monoclonal entierement humain qui se lie a RANK ligand, a
permis de réduire sensiblement la résorption osseuse, d'augmenter la densité minérale
osseuse (DMO), et de diminuer le risque de fracture chez les femmes ménopausées

souffrant d'ostéoporose. [102]

De plus, les hommes recevant une thérapie anti-androgénique pour le cancer de la prostate
qui ont été traités par le dénosumab, ont constaté une augmentation de la DMO et une plus

faible incidence de nouvelles fractures vertébrales. Les résultats d'une étude randomisée
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contre placebo, congue pour évaluer l'efficacité et la sécurité du dénosumab chez les

hommes avec une faible DMO apres 1 an de traitement, sont présentés.

La FDA a autorisé la mise sur le marché, en septembre 2012 du Prolia® dans le traitement
de la perte osseuse chez les hommes souffrant d’ostéoporose a risque élevé de fracture.
Cette autorisation est basée sur les résultats de I'essai ADAMO [103]. Cette étude
multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrblée par placebo permet de comparer
I'efficacité et I'innocuité du dénosumab (60 mg tous les six mois) par rapport au placebo chez
les hommes ostéoporotiques. Cette étude de phase 3 a impliqué 242 hommes ayant une
faible densité minérale osseuse (DMO). En effet, les hommes étaient agés de 30 et 85 ans
avec une DMO basse (T-score < -2.0 et -3.5 = au niveau du rachis lombaire ou au col
fémoral) ou ont subi une fracture ostéoporotique majeure avant I'étude et avaient un T-score
<-1.0 et 2 -3.5. Tous les patients ont recu du calcium et une supplémentation en vitamine D

tout au long de I'étude.

La DMO a été mesurée par DXA a différents endroits : rachis lombaire, hanche, col du
fémur, trochanter et au niveau du radius et a différents temps : au départ puis a 12 mois. Le
risque majeur de fracture ostéoporotique a 10 ans a été évalué en utilisant I'algorithme
FRAX. Des échantillons de sérum ont été régulierement prélevés afin de doser la CTX

sérique.

Le critere d'évaluation primaire de I'étude était le changement en pourcentage par rapport au
départ de la DMO du rachis lombaire (lumbar Spine, figure 35 A.) a 12 mois. Les critéres
d'évaluation secondaire, dont les résultats sont présentés aprés, comprenaient le
changement en pourcentage de la DMO au niveau de la hanche (total hip B.) et du col
fémoral (femoral neck C.), du trochanter (trochanter D.) et du radius (1/3 radius E.) par

rapport a la premiére année.
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Figure 35 : Variation en pourcentage de la DMO au fil du temps dans cinq sites de
mesure (A-E) pour les groupes placebo et dénosumab [103]

Aprés 12 mois, le dénosumab a entrainé 'augmentation de la DMO de 5,7% au rachis
lombaire, de 2,4% a la hanche totale, 2,1% au col du fémur, 3,1% pour le trochanter et de
0,6% au niveau du radius. La DMO était significativement plus élevée que dans le groupe

placebo.
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Dans le groupe dénosumab, la concentration du CTX sérique par rapport a la baseline a

diminué de 81% tandis que cette diminution n’était que de 7% dans le groupe placebo.

Pour conclure, un an de thérapie dénosumab chez les hommes ayant une faible DMO a été
bien toléré et a entrainé une réduction de la résorption osseuse et une augmentation

significative de la DMO sur tous les sites squelettiques évalués.

- Place du dénosumab dans la stratéqgie thérapeutigue
francaise

Les médicaments couramment utilisés dans I'ostéoporose ont été décrits dans la Partie |. En
2006, 'AFFSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) publie
des recommandations de bonne pratique : «Traitement médicamenteux de l'ostéoporose
post-ménopausique ». Depuis, de nouveaux traitements et de nouvelles technologies ont
amené le GRIO (Groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses) et la SFR
(société francaise de rhumatologie) a actualiser les recommandations francaises du

traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-ménopausique [72].
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Dans ces stratégies, on peut distinguer schématiquement 2 axes, les recommandations en

cas de fracture et les recommandations en I'absence de fracture.

1. Recommandations en cas de fracture
Il faut distinguer les fractures séveres et les fractures non séveéres.

1.1. Les fractures séveres (hors vertébrales)
Dans ce cas, il est possible d'utiliser : I'acide zolédronique, I'alendronate, le dénosumab, le

risédronate et le tériparatide. A noter que s'il s’agit d’'une fracture du fémur, l'acide

zolédronique est a utiliser en premiere intention.

1.2. Les fractures vertébrales
L’'arsenal thérapeutique, lors de ces fractures est assez similaire a celui utilisé lors de

fractures séveres mais il est possible, d’utiliser deux médicaments en complément: le
raloxiféne peut-étre utilisé dans ces circonstances ainsi que le traitement hormonal de

substitution.

1.3. Autres fractures non séveres
Une mesure du T-score par ostéodensitométrie est recommandée dans ce cas, afin de

connaitre I'utilité de calculer la probabilité du risque a dix ans de fracture du col du fémur, de

I'humérus, du poignet ainsi que le risque de fracture vertébrale. En effet, si :

- Le T score est inférieur ou égal a -3, I'arsenal thérapeutique est identique a celui

utilisé lors des fractures vertébrales.

- Le T-score est supérieur a -3, l'indication d’un traitement est basée sur le calcul du
FRAX®. Il n'y a pas de seuil d’intervention validé en France donc d’aprés les
recommandations, il est conseillé de choisir la valeur de FRAX® qui correspond au
risque calculé des femmes de méme age ayant déja fait une fracture. Ce seuil est
donc variable avec I'dge (5% a 50 ans, 35% a 90 ans pour le risque de fracture a 10

ans).

2. Recommandations en I’absence de fracture

Les femmes ménopausées, méme en l'absence de fracture, doivent étre examinées afin de
rechercher d’éventuels facteurs de risque d’ostéoporose. Si des facteurs de risque

d’'ostéoporose ou de risque élevé de chute existent, une ostéodensitométrie est
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recommandée. Il faudra alors distinguer les femmes dont le T-score est inférieur a -3 et

celles dont le T-score supérieur & -3 nécessitera le calcul du FRAX®.

Dans tous les cas, le choix du médicament dépend de plusieurs facteurs : le rapport bénéfice
/ risque attendu en fonction des antécédents de la patiente, les régles de prescription et de
remboursement. La durée du traitement sera également sous la dépendance de multiples
facteurs tels que I'dge de la patiente, I'évolution de son ostéoporose sous traitement, la

tolérance générale au traitement et la rémanence d’effet du traitement aprés son arrét.

Conclusion :  D’aprés l'avis de la Commission de Transparence [104], le Prolia ® a
démontré, au cours des essais cliniques, une supériorité de son efficacité par rapport au
placebo pour la prévention des fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche. Le
Prolia ® a également démontré son efficacité sur la densité minérale osseuse par rapport a
un comparateur actif (I'alendronate) mais selon cette Commission, TASMR (amélioration du
service médical rendu) de Prolia est mineure. Le remboursement de Prolia a été trés
récemment officialisé (01-10-2013) et est désormais remboursable au taux de 65 % dans le
traitement de I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes a risque élevé de fracture,
en deuxiéme intention en relais d’un traitement par bisphosphonate, aprés au moins 3 mois

de traitement par bisphosphonate, ou en cas d’intolérance aux bisphosphonates.

Il- Profil de sécurité du dénosumab

1. Effets indésirables rencontrés lors des études

Dans I'évaluation de l'efficacité du Prolia® dans l'ostéoporose, des effets indésirables les
plus fréquemment constatés sont des douleurs articulaires, des douleurs musculo-

squelettiques, des cedémes, de la toux et des vertiges.

Dans I'étude FREEDOM [102], il n'y a pas eu de différences significatives sur l'incidence des
effets indésirables entre le groupe recevant le placebo et celui prenant le dénosumab.
Quatre cas d'infections ont été rapportés dans le groupe dénosumab contre trois dans le
groupe placebo. Aucun cas d'ostéonécrose de la machoire n'a été signalé. Les réactions
locales, apres l'injection du médicament, ont été observées chez 33 sujets (0,8%) dans le
groupe dénosumab et 26 sujets (0,7%) dans le groupe placebo. Il N’y a pas eu de
développement d’anticorps neutralisants dirigés contre le dénosumab chez les patients
enrdlés. Les cas de cellulite infectieuse détectés lors de I'étude ont été plus nombreux dans

le groupe dénosumab par rapport au placebo, mais il n’y avait aucune différence significative
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dans l'incidence globale des effets indésirables avec 47 patients (1,2%) dans le groupe

dénosumab et 36 sujets (0,9%) dans le groupe placebo.

Un autre effet indésirable grave a été détecté dans 3 essais qui ont mené a I'approbation du
dénosumab dans le cadre des métastases osseuses [105]. Dans ce contexte, la fréquence
d’apparition de l'ostéonécrose de la machoire a été plus importante dans le groupe sous
dénosumab (1,8%) que dans le groupe traité par I'acide zolédronique (1,3%). Cependant, la
majorité des patients présentaient un facteur de risque connu (une extraction de dent, une
mauvaise hygiéne buccale, [l'utilisation dun appareil dentaire, ou la prise d'une
chimiothérapie ou traitement anti-angiogénique auparavant). Au cours de [étude
'ostéonécrose de la machoire a été résolue dans 35% des patients traités par dénosumab et
27% des patients traités par I'acide zolédronique. Ces données suggérent que le risque
d’ostéonécrose avec le dénosumab est le méme que l'acide zolédronique et que certaines

mesures préventives doivent étre prises avant et pendant le traitement.

Une inquiétude autour du dénosumab a été établie aprés un accroissement des infections au
cours d’études cliniques [106]. Le dénosumab pourrait accroitre le risque d'infections graves
ou de réactions immunitaires, en raison du fait que RANK-L soit aussi exprimé dans d’autres
cellules. Cette inquiétude est actuellement controversée en raison de plusieurs points.
D’abord, dans l'essai clinique FREEDOM, il n'y a pas eu de différence significative de
incidence globale des cancers ou d'événements indésirables graves ou d’infections.
Deuxiemement, dans les résultats & 3 ans de I'étude d’extension FREEDOM soit 6 ans
d’exposition totale au dénosumab, l'incidence du taux de malignité et d’infections est restée

faible et n’a pas augmenté au fil du temps.

2. Implication de RANK, RANK-L et OPG dans I'immunité

Ferrari [106] s’est intéressé a ce probléme en recherchant le role de la voie OPG / RANK /
RANK-L dans I'immunité. En effet, RANK-L, RANK et OPG ne sont pas seulement exprimés
par les cellules osseuses, mais aussi par les lymphocytes T, les lymphocytes B, les cellules
dendritiques, et les macrophages. L'absence de RANK-L ou RANK au cours de
I'embryogenése chez la souris transgénique entraine des défauts des ganglions
lymphatiques, mais des mutations dans les génes codant pour RANK-L / RANK n’ont pas eu
de conséquences sur ces ganglions. Ainsi, il apparait que des mutations dans le géne
TNFSF11 (RANK-L) ne causent pas de déficiences immunitaires séveres et ces mutations

n’entraineraient pas un risque accru d'infection, de cancer ou de trouble immunitaire [107].
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Néanmoins, des mutations dans le géene TNFRSF11A (RANK) peuvent provoquer une
hypogammaglobulinémie chez certains patients avec un risque potentiellement accru
d'infection [108]. Un des mécanismes évoqués par Treml et al [109] serait, qu’en réponse a
RANK-L, les ostéoclastes ne pourraient pas produire des niveaux élevés d’APRIL, un ligand
induisant la prolifération des lymphocytes B.

Finalement, les modéles murins soulignent le rdle important de cette voie dans
'organogénese et la maturation du systeme immunitaire chez les rongeurs. Chez 'lhomme,
une anomalie de la voie OPG / RANK / RANK-L conduit & des effets limités
(hypogammaglobulinémie) avec risque potentiel d’infection. Cette triade est en étroite
relation avec le systéme immunitaire. C’est pourquoi des études plus approfondies sont

nécessaires pour mieux comprendre I'effet du dénosumab sur 'immunité.

3. La surveillance post-marketing du Prolia®

Un programme de surveillance américain est actuellement en cours pour évaluer I'innocuité
a long terme de Prolia® pour le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique. La FDA a
demandé a Amgen de créer ce programme. Celui-ci permet de mieux percevoir les
évenements indésirables qui surviennent lors de I'utilisation des produits commercialisés en
dehors des essais cliniques. Ce n’est pas un REMS (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy) mais il s’agit d'un engagement de la part dAmgen a partager et collecter des
informations sur la sécurité du Prolia® avec la FDA. L'inscription des prescripteurs a ce
programme est volontaire [110]. Il existe également un REMS qui a été mis en place afin
d'informer les patients et les professionnels de santé du risque d’hypocalcémie,

d’ostéonécrose de la machoire, ainsi que du risque de fracture fémorale atypique.

En Europe, un plan de gestion de risque (PGR) [104] surveille les effets indésirables tels que
les hypocalcémies, les ostéonécroses de la machoire (ONM), les infections de la peau
entrainant une hospitalisation, les complications de fractures, les infections, les réactions
d’hypersensibilité et les cas de cataractes chez les hommes ayant un cancer de la prostate
recevant un traitement hormono-ablatif, ainsi que les événements cardiovasculaires, les

cancers, 'immunogeénicité et les fractures atypiques.
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E-Les perspectives de recherche dans
’ostéoporose

I- Les agents anti-résorption

L’odanacatib est un inhibiteur de la cathepsine K en investigation clinique. En effet, suite a la
découverte de limplication de la cathepsine K lors de la phase de résorption osseuse,
I'utilisation d’inhibiteur de cathepsine K peut étre une nouvelle approche thérapeutique
(figure 37). Alors qu'une étude de phase 3 est en cours avec plus de 16 000 femmes
ménopausees afin d'évaluer l'efficacité anti-fracturaire de odanacatib, un autre inhibiteur de
la cathepsine K nommé ONO-5334 est actuellement étudié dans un essai de phase 2 chez
les femmes ménopausées atteintes d'ostéopénie ou d’ostéoporose [111].

2. Cathepsin K
@& Lysosomes

K s & ¥t RANKL

SARACATINIB

Figure 37 : cibles thérapeutiques potentielles liées a la physiologie des ostéoclastes
[111]

- Les thérapies anaboliques

Les agents calcilytiques représentent une nouvelle classe d'agents de formation osseuse. lls

agissent comme des antagonistes du CaSR [112]. lls imitent une hypocalcémie, conduisant
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a une sécrétion intermittente de PTH. Les calcilytiques sont administrés par voie orale et
évitent le recours aux injections, par opposition a la PTH. Cependant, plusieurs essais avec
ces agents thérapeutigues ont été abandonnés en raison d’'un manque d’efficacité.
Actuellement, les nouveaux calcilytiques avec un profil pharmacologique amélioré sont
évalués. Le composé le plus avancé de cette classe est MK-5442 testé pour l'ostéoporose

post-ménopausique.
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Figure 38 : Les cibles thérapeutiques potentielles liées a la physiologie des
ostéoblastes

Des inhibiteurs de la voie de signalisation Wnt tels que BHQ-880 et AMG-785 sont

également en développement (figure 38).

La sclérostine est actuellement étudiée comme potentiel agent du traitement de
l'ostéoporose. En effet, la sclérostéose est une maladie rare due a une déficience en
sclérostine. Cette protéine produite par les ostéocytes inhibe la formation osseuse. En
bloquant l'action de la sclérostine la formation osseuse serait améliorée. En préclinique,
l'injection d’'un anticorps anti-sclérostine (romosozumab) a des rats ovariectomisés et des
singes cynomolgus a augmenté la masse osseuse [101] [113]. Lors de I'essai de phase |,
randomisé en double aveugle, contre placebo, & dose unique, 72 sujets sains ont regu AMG-
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785 (Romosozumab) ou un placebo en sous-cutanée (0,1, 0,3, 1, 3, 5 ou 10 mg / kg) ou en
intraveineuse (1 ou 5 mg / kg). Les résultats de phase 1 ont montré que I'anticorps a été bien
toléré. De plus, une augmentation statistiquement significative de la densité minérale
osseuse allant jusqu'a 5,3% a la colonne lombaire et de 2,8% a la hanche par rapport au
placebo, a été observée [114]. AMG-785 est actuellement en phase 2 clinique pour étudier
linnocuité, I'efficacité de cet anticorps monoclonal chez les femmes ménopausées avec une
faible densité minérale osseuse. Le Blosozumab, autre anticorps monoclonal, est
actuellement étudié. Deux études cliniques ont été menées pour évaluer linnocuité, la
tolérance, la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamique (PD) de doses uniques et
multiples par voie intraveineuse et par voie sous-cutanée de Blosozumab chez les femmes
ménopauseées. Lors de ces études de phase 1 randomisées, le Blosozumab a été bien toléré
aprés administration unique ou multiple allant jusqu’a 750 mg. De plus, cet anticorps a
montré des effets anabolisants sur l'os, c’est pourquoi il est concevable de penser que le

Blosozumab peut devenir une thérapie anabolisante potentielle.

D’autres agents en développement tels que I'anticorps BHQ-880 (Dickkopf-1), et le sarcatinib
n‘ont pas été décrits dans cette thése, car ils ne sont pas développés pour l'indication

« ostéoporose ».
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CONCLUSION

L’ostéoporose est une pathologie qui touche 25% des femmes de plus de 65 ans et 50 %

des femmes de plus de 80 ans. La fréquence élevée de cette pathologie ainsi que ses

lourdes conséquences font d’elle un « fardeau de santé publique ».

Aprés la découverte du systeme OPG / RANK / RANK-L dans les années 90, I'anticorps

monoclonal anti-RANK-L a été développé comme nouvel agent thérapeutique. Ainsi le

dénosumab constitue la premiére biothérapie utilisée pour le traitement de 'ostéoporose.

Cette thése se termine par un SWOT du dénosumab dans son utilisation pour le traitement

de l'ostéoporose. Celui-ci permet de visualiser les différents aspects qui ont été développés

dans cette thése.

-Mécanisme Innovant

- Efficacité durable
augmentation de la DMO
pendant 6 ans a ét¢
démontrée

Utilisation en sous
cutanée semestrielles
évite contraintes des
prisespar voie orale

- Nombreuses futures
indications possibles
(hypercalcémie,
ostéoporose cortisonique)

-Développement
pédiatrique pour les
patients atteints de
tumeurs solides avec

métastases osseuses est
prévu

-Manque d'études
approfondiessur leffet de
Finhibition de RANK-L sur
Fimmunité

-Daonnées de tolérance &
longterme limitées et
présence d'effets
indésirables graves lors
desessals cliniques

- Existence de nombreux
concurrents

-Développement de
nouveaux agents qui seront
encompétition avecle
Prolia®
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AVANT PROPOS

L’idée de ce guide est née de discussions avec les étudiants de la faculté mais
surtout lors d’enseignements post-universitaires avec des professionnels qui exprimaient
leurs difficultés a appréhender les nouvelles molécules que représentent les anticorps a
usage thérapeutique. Le but de ce projet est d’offrir aux personnes intéressées par ces
nouvelles approches biothérapeutiques un document de référence qui nous I'espérons, leur
sera utile pour leur pratique professionnelle permettra de s’y retrouver dans les différentes
molécules maintenant disponibles.

Ont contribué a ce document :

e Héléne Kaplon (helene.kaplon@gmail.com), étudiante en 6°™ année de Pharmacie

e Jérome Silvain, pharmacien, qui a initié le projet lors d’une thése de doctorat d’état
en Pharmacie

e Christophe Carnoy (christophe.carnoy@univ-lille2.fr), maitre de Conférences en
immunologie

e Le service dimmunologie de la Faculté des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques de Lille

Les sources d’information utilisées dans le document :

e Le site de 'IMGT (http://www.imgt.ora/mAb-DB/index) correspond a la meilleure
source d’information disponible a ce jour sur les anticorps monoclonaux.

o Le vidal (http://www.evidal.fr)

e Les sites de 'HAS, 'EMA ainsi que Pubmed
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LISTE DES ABREVIATIONS

5 ASA = 5 amino acide salicylique

5 FU= 5-Fluorouracile

6 MP = 6 mercaptopurine

AcM = Anticorps monoclonal

ADCC-= Cytotoxicité dépendant des anticorps

AINS = Anti inflammatoire non stéroidiens

AJl = Arthrite juvénile idiopathique

AMM = Autorisation de mise sur le marché

ANCA = Anticorps antineutrophiles cytoplasmatiques

antiH = Anti-histaminiques

ATU = Autorisation temporaire d'utilisation

AZA = Azathioprine

B2 = Béta2 bronchodilatateurs

BHE = Barriere hémato-encéphalique

C3 = Protéine C3 du complément

C5 = Protéine C5 du complément

CAPS = cryopyrin associated periodic syndrome

CDC = Cytotoxicité dépendante du complément

CFU-M= Colony forming unit — monocytaire

CI = Contre-indication

CINCA = Syndrome chronique infantile neurologique, cutané et articulaire
CMH = Complexe majeur d'histocompatibilité

CPA = Cellule présentatrice d'antigénes

CSH = Cellules souches hématopoiétiques

DAMPS= Damage associated molecular pattern molecules
DCI = Dénomination commune internationale

DMARDS = Disease-modifying antirheumatic drugs

DMLA = Dégénérescence maculaire liée a I'age

EGF = Epidermal growth factor receptor

EGFR= Récepteur de 'EGF

EMA = European Medicines Agency

EpCAM = Epithelial cell adhesion molecule

ErbB2 /HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
Fab =Fragment se liant a I'antigéne

Fc = Fragment cristallisable

FCAS = Syndrome familial auto-inflammatoire

FcIRIII = Récepteur du fragment constant de type Ill de I'lgG
FDA = Food and Drug Administration

FOLFOX = Protocole comprenant acide folinique (leucovorin), fluorouracile, oxaliplatine
GlucoC = Glucocorticoides

HPN = hémoglobinurie paroxystique nocturne

ICAM1 = Intercellular Adhesion Molecule 1, CD54

Ig = Immunoglobuline

IM = Intramusculaire
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IV = Intraveineux

KRAS = V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
LcB = Lymphocytes B

Lc = Lymphocytes

LEMP = Leuco encéphalopathie multifocale progressive
LFA1= Leucocyte function associated antigen 1

LFA3 = Leucocyte function associated antigen 3

LNH = Lymphome non hodgkinien

LcT = Lymphocytes T

MAPK= Mitogen activated protein kinase

MCP = Membrane cofacteur protéine

MTX = Méthotrexate

MWS= Syndrome de Muckle Wells

NF«xB=_Nuclear factor-kappa B

NK = natural killer

NLR= Nod like receptor

NLRP3 = Cryopyrin

OBVR = CEdéme maculaire secondaire a une occlusion de la branche veineuse rétinienne
OMD = Oedéme maculaire diabétique

OPG = Ostéoprotégérine

OVCR = Oedéme maculaire secondaire a une occlusion de la branche de la veine centrale
de la rétine

PAMPS = Pathogen-associated molecular patterns

PEG = Polyéthylene glycol

PI3K = Phosphatidylinositol 3-kinase

PLQ = Plaquettes

PNN= Polynucléaire neutrophile

PR = Polyarthrite rhumatoide

PSA = Prostate specific antigen

PSMA = Glycoprotéine membranaire spécifique de la prostate
PUT = Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d'informations
RANK = Receptor activator of nuclear factor kappa B

RANK-L = Ligand de RANK

RCP = Réunion de concertation pluridisciplinaire

RHD = Régles hygiéno-diététiques

SA=Spondylarthrite ankylosante

SC = Sous-cutané

SHU= Syndrome hémolytique et urémique

SNC = Systéme nerveux central

SPECT = Single-photon emission computed tomography
TACE = TNF- converting enzyme

TCR = Récepteur des LcT

TNF = Tumor necrosis factor

VEGF = Vascular endothelial growth factor

VEGFR = Vascular endothelial growth factor receptor

VO = Voie orale
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GENERALITES

Les différents types d'anticorps

Ac murin S Ac chimérique I Ac humanisé Sl Ac humain |

CDR

VL VEN H1 CH1, VL WL H1 CH VL
fol cL cL cL
CH2 CH2 CH2 CH2
CH3 CH3 CH3 CH3

Figure 1 : Les différentes générations d’anticorps monoclonaux
Source : http://www.masterbiologie.fr/M1 web/therap cib/pix/Ac.ijpg

Les anticorps murins (suffixe -omab) sont des anticorps produits chez la souris. Le

principal défaut de ces anticorps est la production d'anticorps humains anti-souris
(HAMA) lorsqu’ils sont utilisés comme agent thérapeutique chez I’homme. Aujourd’hui
leur utilisation est limitée.

Les anticorps chimériques (suffixe -ximab) sont humains a 60%. Les parties

constantes des chaines lourdes et légéres (CH et CL) d’anticorps humain sont
greffées sur les parties variables respectives (VH et VL) d’'un anticorps murin.

Les anticorps humanisés (suffixe -zumab) sont humains a 90%. Des parties
hypervariables (CDR) d’'un anticorps murin sont greffées sur une immunoglobuline
humaine. L’anticorps humanisé est mieux toléré par l'organisme humain car
ressemble plus « au soi». Son efficacité est renforcée car sa demi-vie est plus
longue dans l'organisme.

Les anticorps humains (suffixe -umab) sont humains a 100%. lls ont 'avantage de
limiter 'immunogénicité et diminue le risque de synthése d’anticorps humains anti-
souris retrouvés lorsque des anticorps chimériques et humanisés sont utilisés.

Fonctions des anticorps

Les anticorps interviennent dans 5 fonctions différentes

La neutralisation : les anticorps permettent de neutraliser les agents du « non soi »
tels que les bactéries, les virus, les toxiques. Les IgG permettent une neutralisation
systémique alors que les IgA agissent au niveau muqueux. Cette interaction non
covalente se fait au travers de liaisons de faible énergie (Van der Waals, liaison
hydrogéne). Cette neutralisation permet de bloquer les fonctions biologiques de
I'antigéne puis de faciliter son élimination par des mécanismes effecteurs.

L’opsonisation : Suite a la formation du complexe immun, le fragment Fc des
anticorps est reconnu par des récepteurs spécifiques de la région Fc et présents sur
les cellules phagocytaires.

103


http://www.masterbiologie.fr/M1_web/therap_cib/pix/Ac.jpg

- L’activation du complément : I'anticorps doit d’abord se fixer sur I'antigéne pour
découvrir une partie de son fragment Fc, afin de permettre la fixation de la molécule
Clq du complément qui activera la voie classique pour détruire les agents du « non
soi ». Le systéme du complément est un ensemble d’une vingtaine de protéines
plasmatiques. Ce systéme agit par une cascade d’activation pour former, au final le
complexe d’attaque membranaire (CAM) qui permettra au complément d’avoir une
action cytolytique sur la cellule cible.

- La cytotoxicité & médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) :
I'anticorps se fixe sur I'antigéne, puis via le Fc de l'anticorps, il existe une interaction
avec le FcyRIII des cellules effectrices telles que les polynucléaires neutrophiles, les
natural killer (NK), les macrophages ce qui provoque la libération de granzymes
(sérine-protéases inductrice d’apoptose), de perforines (formant des « trous » dans la
membrane de la cellule cible) et ainsi la lyse de la cellule.

- L’activation des mastocytes, éosinophiles, basophiles par les IgE : Les IgE
présentent la propriété d’étre reconnue par les récepteurs de haute affinité (FceRlI)
présents sur les mastocytes et les basophiles. La fixation de I'antigéne (allergéne) sur
I'lgE provoque trés rapidement une dégranulation des cellules effectrices libérant des
médiateurs préformés, néoformés. Parmi ces médiateurs on retrouve ceux de
linflammation tels que la lysoPAF, MBP, ECP et l'histamine qui participe a la
formation d’cedéme, de prurit et d’inflammation.

La fabrication des anticorps monoclonaux

Les premiers anticorps monoclonaux développés étaient entierement murins. lls ont été
produits par la technique des hybridomes, qui consiste a immortaliser un lymphocyte B en le
fusionnant avec une cellule de myélome murin. Cette technique a été mise au point par
Georges Kohler et César Milstein et leur a valu le prix Nobel en 1984 (Figure 2).

Figure 2 : César Milstein (a gauche) et
Georges Kdéhler (a droite)
Source : https://encrypted-

tbn3.gstatic.com/images

Obtention des anticorps monoclonaux murins par latechnique de Khdoler et Milstein

Cette technique a tout d’abord été utilisée dans l'obtention des anticorps monoclonaux
murins. Il s’agit, dans un premier temps, d'immuniser des souris avec un antigéne d’intérét.
L’obtention d’'une réponse immunitaire sera généralement renforcée a l'aide d’'un adjuvant ou
d’une protéine carrier si 'antigéne est peu immunogéne (hapténe). Ensuite, les lymphocytes
B sont isolés a partir de la rate de I'animal immunisé. Ces lymphocytes B possedent les
enzymes nécessaires a la synthese de nucléotides: la thymidine kinase (TK) et
'hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase (HGPRT). Ces cellules produisant des
anticorps vont étre fusionnées a des cellules de myélome immortelles a laide du
polyéthyléne glycol. Les premiéres fusions ont été réalisées avec le virus Sendai mais il
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s’agit d’un virus toxique pour les animaux. Les cellules de myélome ont la particularité d’étre
déficientes en TK et HGPRT.

Il existe deux voies d'obtention des nucléotides : la voie « de novo » ainsi que la voie de
« sauvetage » utilisant la thymidine kinase et I'hypoxanthine guanine phosphoribosyl
transférase. Lorsque la voie de «novo » est bloquée par I'aminoptérine, la voie de
« sauvetage » prend le relai pour la synthése des nucléotides.

Dans le cas de la technique des hybridomes, les lymphocytes B et les cellules de myélome
ont été mis dans un milieu de culture HAT (hypoxanthine, aminoptérine et thymidine). Les
lymphocytes B qui n’auront pas fusionn€, ne pourront plus faire de synthése de nucléotides
en raison du blocage de la voie de « novo » par I'aminoptérine, mais pourront toujours
utiliser la « voie de sauvetage ». Au bout de quelques divisions cellulaires, ces cellules
mourront. La mort est également la finalité des cellules de myélome qui n’auront aucune
voie pour produire de 'ADN. Les seules cellules qui seront capables de se développer dans
le milieu sélectif HAT, seront les lymphocytes B qui ont fusionné avec les cellules de
myélome c’est-a-dire les hybridomes.

Une fois les hybridomes sélectionnés, une dilution limite va permettre d’obtenir un hybridome
par puits. Ainsi il sera possible dans chaque puits de connaitre la spécificité des anticorps
produits par I'hybridome en réalisant un ELISA.

Les hybridomes d’intérét seront ainsi sélectionnés pour étre mis en culture. Les anticorps
murins produits par ceux-ci seront récupérés dans le surnageant puis purifiés.

Obtention des anticorps monoclonaux chimérigues

A partir des hybridomes réalisés chez la souris, 'ARN de I'hybridome produisant des
anticorps d’intérét sera extrait et rétro-transcrit afin d’'obtenir 'ADN des régions variables de
la chaine légére et de la chaine lourde. Ces régions variables vont étre amplifiées par PCR
(polymerase chain reaction) et clonées dans des vecteurs d’expression qui contiennent les
parties constantes d’une Ig humaine. Ces constructions chimériques seront transfectées
dans des cellules appelées CHO (chinese hamster ovarian). On obtient ainsi des anticorps
chimériques.

Obtention des anticorps monoclonaux humanisés par CDR grafting (3d)

Comme pour l'obtention des AcM chimériques, 'ADN des régions variables de la chaine
légére et de la chaine lourde est obtenu a partir de ’'ARN de I'’hybridome d’intérét. De plus, il
faut identifier les résidus des régions FR (frameworks) qui séparent les régions CDR
impliguées dans la reconnaissance de I'antigéne afin de choisir des FR humaines identiques,
avec des longueurs de CDR identiques. Les frameworks ou charpentes sont des régions de
limmunoglobuline trés conservées, retrouvées au niveau des parties variables. L’objectif est
de maintenir la structure des CDR murins dans des FR humains. Cette technique appelée
CDR grafting est assez complexe. En effet, le transfert de CDR murines sur des structures
conservées humaines, provoque souvent une perte de liaison a l'antigéne car certains
acides aminés des FR murines sont impliqués dans la conformation des CDR murins ou
dans la liaison a I'antigéne. Les CDR de chaines légéres et lourdes ont été clonées entre les
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régions FR humaines puis cette néo-séquence a été clonée dans des vecteurs de clonage
contenant la partie constante d’'une IgG humaine. L’anticorps monoclonal humanisé peut étre
ainsi obtenu.

Obtention des anticorps monoclonaux humains
Trois techniques décrites peuvent permettre I'obtention des anticorps monoclonaux humains.

La premiéere est appelée technique des phage display (a)

Il s’agit de produire a partir des régions variables de la chaine légére et lourde une structure
appelée scFv (single chaine fragment variable). Il s’agit d'un domaine VH couplé a un
domaine VL par une liaison polypeptidique d’environ 8 acides aminés. Cette technique

consiste a exprimer un fragment scFv a la surface d’un bactériophage.

Des scFv de spécificités diverses vont étre clonés dans des vecteurs phage avec le gene de
la protéine plll du phage. Aprés infection de E.Coli avec ces vecteurs, il y a production de
phage dans le périplasme des bactéries, ou sont formés les ponts disulfures nécessaires au
bon folding des scFv. Les phages ainsi obtenus expriment a leur surface le scFv.

Il faut des lors, sélectionner les phages a l'aide d’'un test ELISA utilisant I'antigéne d’intérét
pour fixer les phages contenant le scFv complémentaire. Lors de ce processus appelé
biopanning, I'ensemble des phages qui ne lient pas l'antigéne est éliminé par I'étape du
lavage. Ensuite, une élution permet de récupérer ces phages liés. Plusieurs cycles sont a
effectuer pour obtenir des phages de trés bonne affinité pour I'antigéne.

L’ADNc des phages contenant le scFv qui réagit avec I'antigéne est ensuite purifié et cloné
dans un vecteur contenant la partie constante d’'une IgG humaine. Ce vecteur est alors
utilisé pour transfecter des cellules mammaliennes CHO, et produire des anticorps
monoclonaux humains.

Une autre technigue utilisée nécessite des souris transgéniqgues (b)

Des souris vont étre modifiées par transgénése pour étre incapables de produire des
anticorps murins mais pouvant générer des anticorps humains. Dans ces souris
Xenomouse®, les génes codant pour les immunoglobulines de souris ont été remplacés par
les génes d'immunoglobulines humaines.

Dans un premier temps, a partir des cellules embryonnaires de souris, il y a inactivation des
génes codant pour les chaines lourdes et lIégeres des immunoglobulines, ce qui empéche la
souris de produire des anticorps murins. Dans un second temps, il faut insérer les genes
humains codant pour I'anticorps humain dans d’autres cellules embryonnaires de souris. La
souris pourra ainsi produire a la fois des anticorps humains et murins. Le croisement de ces
2 souris fournit la souris transgénique Xenomouse qui ne pourra produire que des anticorps
humains. L'immunisation de ces souris transgéniques suivie de la production d’hybridomes
permet d’obtenir des anticorps totalement humains de forte affinité pour 'antigéne.
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L’ immortalisation de lymphocytes B par 'EBV (c)

La derniére technique nécessite des donneurs volontaires infectés par un virus ou une
bactérie. Ces donneurs ont donc développé des anticorps contre le pathogene responsable
de son infection. Les lymphocytes B du donneur sont prélevés puis purifiés. Parmi

'ensemble des lymphocytes B, seules les cellules B mémoires (CD22+, IgM-,

IgD-, IgA-)

sont isolées. Ces cellules sont immortalisées par le virus Esptein Barr car leur durée de vie
est assez courte. Les B immortalisées sont clonées par dilution limite et sélectionnées en
fonction de leur spécificité. Ainsi on peut récupérer un anticorps monoclonal totalement
humain a l'aide de cette technique.

a Microbial surface display

b Transgenic mouse
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Figure 3 : différentes voies d’obtention d’anticorps monoclonaux

Source : Wayne A Marasco & Jianhua Sui, Nature Biotechnology 25, 1421 - 1434 (2007)

Katie Ris Vicar
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LISTE PAR PATHOLOGIE

Traitements anti-inflammatoires

Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est une pathologie auto-immune inflammatoire qui touche un
nombre restreint de la population. Elle se caractérise par une inflammation chronique de la
synoviale et entraine une érosion progressive des 0s ce qui provoque un handicap et altere
la qualité de vie des patients. C’est une maladie qui évolue par poussées. Le traitement vise
a contréler la douleur et l'inflammation, pour ralentir et arréter la progression de la
destruction articulaire.

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Infliximab (Remicade®)
Certolizumab Pegol (Cimzia®) Rituximab (Mabthera®)
Etanercept (Enbrel®) Tocilizumab (Roactemra®)

Golimumab (Simponi®)

Psoriasis de I'adulte

Le psoriasis de I'adulte est une maladie chronique inflammatoire récurrente qui touche la
peau, le cuir chevelu et les articulations. Le psoriasis se manifeste par I'apparition de
plagues squameuses. Son étiologie n’est pas encore totalement élucidée mais le psoriasis
serait la conséquence d’'une surproduction de cytokines pro-inflammatoires. La sévérité du
psoriasis en plagues est le plus souvent classée en fonction du pourcentage de la surface
corporelle atteinte :
- le psoriasis léger est défini comme affectant moins de 5% de la superficie de la
surface du corps
- le psoriasis modéré influe sur 5% a 10%
- le psoriasis sévéere est défini comme Il'atteinte de plus de 10 % de la superficie de la
surface du corps
Les traitements ne sont pas clairement définis.

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Infliximab (Remicade®)

Etanercept (Enbrel®) Ustekinumab (Stelara®)

Spondylarthrite ankylosante

La spondylarthrite ankylosante est une pathologie rhumatismale inflammatoire douloureuse,
qui atteint principalement la colonne vertébrale et les articulations sacro-iliaques du bassin.
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C’est une pathologie qui débute vers I'age de 26 ans, et qui touche a ratio égal les hommes
et les femmes. Les premiers signes de la maladie se caractérisent par des douleurs
rachidiennes qui surviennent la nuit, I'existence d’'une sensation de raideur au réveil, ou une
enthésite (inflammation de I'enthése). Des locations extra-articulaires peuvent survenir au
cours d’'une spondylarthrite : les atteintes cutanées (apparition d’'un psoriasis), oculaires
(uvéites), intestinales (diarrhées) sont fréquentes. Le traitement médicamenteux de 1°°
intention se compose des AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens). Des traitements de
fond, tels que le methotrexate et la sulfasalazine ainsi que les anti-TNF sont utilisés lorsque
les AINS ne sont pas suffisamment efficaces. Un traitement non médicamenteux, est tout
aussi important, avec la possibilité de recevoir des infiltrations de corticoides. De la
rééducation est recommandée.

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Golimumab (Simponi®)

Etanercept (Enbrel®) Infliximab (Remicade®)

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique qui touche lintestin de la
bouche a l'anus. C’est une maladie qui évolue par poussées. Parmi les principaux
symptdmes on retrouve des douleurs abdominales, avec de la diarrhée avec ou sans
saignement. Trés fréquemment viennent s’ajouter une fatigue et une perte de poids. Le
traitement vise a contréler l'inflammation, le maintien de la rémission et la prévention des
complications.

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Infliximab (Remicade®)

Certolizumab Pegol (Cimzia®) Natalizumab (Tysabri®)

Rhumatisme psoriasiqgue

L'arthrite psoriasique est une arthrite inflammatoire chronique associée au psoriasis des
maladies de la peau. Dans la plupart des cas, le psoriasis précede I'apparition de l'arthrite
psoriasique. Dans tous les cas, les symptdmes comprennent une douleur et une raideur
dans l'articulation touchée et I'enflure.

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Golimumab (Simponi®)

Etanercept (Enbrel®) Infliximab (Remicade®)

109



Arthrite juvénile idiopathique

L’arthrite juvénile idiopathique est une forme d’arthrite qui touche les enfants de moins de 16
ans. Elle doit durer au moins 6 semaines. Trois sous-types existent dans cette pathologie : la
forme pauci- articulaire o moins de 5 articulations sont touchées, la forme poly-articulaire
qui affectent 5 articules ou plus, et la forme systémique qui correspond a de I'arthrite avec de
la fievre et des éruptions cutanées. L'objectif des traitements est de diminuer la douleur et
enflure.

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Tocilizumab (Roactemra®)

Etanercept (Enbrel®)

Recto-colite hémorragique

C’est est une maladie intestinale inflammatoire chronique qui se caractérise par une
ulcération de la muqueuse, des saignements rectaux, des diarrhées et des douleurs
abdominales, et est limitée aux zones du cdlon et du rectum, contrairement a la maladie de
Crohn. Les symptdmes les plus communs de la rectocolite hémorragique sont des douleurs
abdominales et une diarrhée sanglante. Le traitement vise a réduire et a maintenir la
rémission des symptémes et l'inflammation et la prévention des complications.

Infliximab (Remicade®)

Sclérose en plagues

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire démyélinisante du systéme nerveux
central qui est a l'origine de la premiére cause de handicap non traumatique. Cette maladie
évolue généralement par poussées, avec récupération d’'une partie du déficit neurologique.
L'age moyen de survenue est de 30 ans. Cette pathologie touche 2 fois plus les femmes que
les hommes. Chez 85% des patients, la sclérose en plagues commence par une dysfonction
neurologique réversible et épisodique, ce qui évoque la forme rémittente-récurrente. Chez
75% de ces patients, la maladie progresse au fil du temps pour se stabiliser avec un
handicap irréversible ce qui traduit la forme progressive de la pathologie. Environ 5% des
patients déclenchent une sclérose en plaques fulminante, avec apparition rapide d’un
handicap sévere. Enfin 10 % des patients diagnostiqués pour une sclérose en plaque,
n’évoluent pas. |l s’agit alors d’une sclérose en plaques bénigne

Natalizumab (Tysabri®)
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CAPS

Les CAPS ou « Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome » est un terme qui regroupe trois
pathologies :

- Le syndrome auto-inflammatoire familial au froid

- Le syndrome de Muckle-Wells

- Le syndrome CINCA : maladie inflammatoire multisystémique a début néonatal
Ce sont des maladies inflammatoires liées a des mutations dans le géne codant pour la
cryopyrine (CIAS1 ou NLRP3) qui active I'inflammasome responsable de la production d’IL-
17 et d’IL-18. Ces pathologies sont caractérisées d’aprés la HAS, par I'association chez
plusieurs membres d’'une méme famille, de signes cutanés, articulaires, neurosensoriels et
neurologiques dans un contexte biologique d’inflammation majeure.

Canakinumab (llaris®)
Traitements anti-cancéreux

Cancer

D’aprés le National Cancer Institute®, le terme cancer est utilisé pour les maladies dans
lesquelles les cellules anormales se divisent sans contrble et sont capables d’envahir les
tissus sains. Les cellules cancéreuses peuvent se propager par le sang et le systeme. Il
existe plus de 100 types différents de cancer. La plupart sont nommés pour l'organe ou le
type cellulaire dans lesquels ils commencent, ainsi, un cancer qui commence dans les
mélanocytes de la peau est appelé mélanome.

Cancer colorectal

Panitumumab (Vectibix®)

Bevacizumab (Avastin®)

Cancer du poumon

Bevacizumab (Avastin®)

Cancer du sein

Bevacizumab (Avastin®)

Trastuzumab (Herceptin®)

! http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer
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Cancer du rein

Bevacizumab (Avastin®)

Carcinome EpCAM

Catumaxomab (Removab®)

Mélanome

Ipilimumab (Yervoy®)

Leucémie lymphoide chronigue

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une maladie du sang qui est caractérisée par
I'accumulation progressive de lymphocytes dans le sang périphérique, la moelle osseuse et
les tissus lymphoides. La LLC est une maladie indolente qui n’évolue pas rapidement. Elle
représente moins de 1 % de I'ensemble des cancers. Les patients sont généralement
diagnostiqués vers 70 ans. Elle est généralement caractérisée par une fatigue.

Ofatumumab (Arzerra®) Rituximab (Mabthera®)

Lymphome non hodgkinien

Le lymphome non hodgkinien est un terme général regroupant les lymphomes indolents et
les lymphomes qui s’expriment cliniquement. Le lymphome est une maladie caractérisée par
une production excessive de cellules lymphoides malignes B ou T. L’étiologie de la
pathologie n’est pas connue. L'objectif du traitement est d’améliorer le pronostic des
lymphomes agressifs. Les symptédmes, non caractéristiques, comprennent de la fiévre, des
sueurs nocturnes, un amaigrissement et sont accompagnés d’'une adénopathie et d’'une
hépato-splénomégalie.

Rituximab (Mabthera®)

Traitements de greffe

La greffe est une transplantation sans anastomose vasculaire d’'une partie d’un tissu chez un
individu. Si le donneur et le receveur sont deux personnes génétiquement distinctes, on
utilise le terme de greffe allogénique. Les rejets de greffe aigus proviennent d’'une réaction
du systéme immunitaire contre le greffon. Ce phénoméne de rejet peut survenir d’'une a
plusieurs mois aprés la transplantation.

Basiliximab (Simulect®) Belatacept (Nulojix®)
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Hématologie

Hémoglobinurie paroxystigue nocturne

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne est une maladie chronique clonale rare des cellules
souches hématopoiétiques due a I'anomalie du géne codant pour la phosphatidyl inositol
glycane classe A. Cette pathologie, évoluant par poussées, est caractérisée par une anémie
hémolytique, une aplasie médullaire et généralement des thromboses. L’hémoglobinurie
cause la plupart du temps un ictére qui peut dans certains cas, se terminer par une
insuffisance rénale.

Eculizumab (Soliris®)

Allergie

Asthme

L'asthme est une maladie respiratoire obstructive chronique qui implique l'inflammation des
voies respiratoires. L'inflammation chronique est associée a une hyperréactivité bronchique
qui conduit a des épisodes récurrents de respiration sifflante, d'essoufflement, d’oppression
thoracique et de toux. L'Organisation Mondiale de la Santé estime que 300 millions de
personnes dans le monde souffrent actuellement d'asthme. Par ailleurs, l'asthme est la
maladie chronique la plus fréquente chez les enfants, conduisant & environ 250.000 décés
par an.

Omalizumab (Xolair®)

Ophtalmologie

La dégénérescence maculaire liée a I'dge

La dégénérescence maculaire liée a I'age est une pathologie qui touche les cellules de la
macula (zone centrale de la rétine). La macula est une zone importante de I'ceil, car elle
permet de lire, d’écrire, de visualiser les détails et les couleurs. La DMLA est la premiére
cause de malvoyance et de cécité chez les patients agés de plus de 50 ans. Selon le
classement de I'lnserm, il existe trois types de DMLA : La forme séche ou atrophique,
touchant 1/3 des patients, marquée par une altération progressive des cellules de la macula.
La forme humide, dite néo-vasculaire ou exsudative, qui touche 2/3 des patients, liée & une
multiplication de vaisseaux anormaux sous la rétine et d’'un épaississement de la macula et
enfin les maculopathies liées a 'age, souvent asymptomatiques. Elles sont caractérisées par
la présence de précurseurs.
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Bevacizumab (Avastin®) Ranibizumab (Lucentis®)

Rhumatologie

Ostéoporose
Le remodelage osseux de I'adulte est un équilibre délicat entre la formation osseuse et la

résorption. De multiples facteurs, y compris la présence d'hormones, les facteurs de
croissance et les cytokines influencent régulent cette homéostasie. L'ostéoporose est une
maladie caractérisée par diminution de la masse osseuse, détérioration de la
microarchitecture du squelette et la solidité des os avec facultés affaiblies qui résulte de
'augmentation de la résorption osseuse par rapport a la formation osseuse.

Dénosumab (Prolia®)
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LISTE PAR ISOTYPE

Le choix de lisotype est important a considérer lorsque l'on veut utiliser 'AcM en
thérapeutique. Les propriétés structurales des différents isotypes vont avoir un impact sur les
propriétés effectrices de l'anticorps. Ainsi, I'lgG1 sera utilisée lorsque 'ADCC et la CDC
seront recherchées tandis que I'lgG2 sera préférée lorsque l'on voudra privilégier la
neutralisation. D’autres isotypes d’lgG existent (IgG3 et IgG4) mais ils ne sont pas retrouvés

dans les molécules utilisées en thérapeutique, excepté pour le natalizumab (IgG4).

IgG1

Adalimumab (Humira®, Truxeda®)

Basiliximab (Simulect®)

Bevacizumab (Avastin®)

Brentuximab Vedotin (Adcetris®)

Canakinumab (llaris®)

128 . . .
Golimumab (Simponi®)

Ibritumomab (Zevalin®)

Infliximab (Remicade®)

19G2

Dénosumab (Prolia®)

Catumaxomab (Removab®)

9G4

Natalizumab (Tysabri®)

lgG2/4
Eculizumab (Soliris®)

Ipilimumab (Yervoy®)
Ofatumumab (Arzerra®)
Omalizumab (Xolair®)
Pertuzumab (Perjecta®)
Rituximab (Mabthera®)
Tocilizumab (Roactemra®)
Trastuzumab (Herceptin®)

Ustekinumab (Stelara®)

Panitumumab (Vectibix®)
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LISTE PAR CIBLE THERAPEUTIQUE

Tumor Necrosis Factor/ TNFR

Le tumor necrosis factor (TNF) une cytokine pro-inflammatoire multifonctionnelle
principalement sécrétée par les macrophages sous forme trimérique. Elle est impliquée dans
la régulation d'un large éventail de processus biologiques incluant la prolifération cellulaire, la
différenciation, I'apoptose, le métabolisme des lipides et la coagulation. Le TNF posséde 2
récepteurs, le TNFR1 (p55, CD120a) et le TNFR2 (p75, CD120b).

Pour en savoir plus sur la cible : Tracey, D et al., Tumor necrosis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive
review, 2008, Pharmacology & therapeutics ; 117 :244-279

Adalimumab (Humira®, Truxeda®) Golimumab (Simponi®)
Certolizumab Pegol (Cimzia®) Infliximab (Remicade®)

Etanercept (Enbrel®)

Interleukine
IL-1p

L’IL-1, I'IL-18 et I'lL-33 appartiennent & la méme famille de cytokine pro-inflammatoire. L’IL-
1B est produite sous forme de précurseur par les monocytes, macrophages et neutrophiles
puis se trouve sous sa forme active aprés protéolyse par la caspase 1 dans la cadre de
l'inflammasome. Cette cytokine est un médiateur important de la réponse inflammatoire, et
est impliquée dans de nombreuses activités cellulaires, y compris la prolifération cellulaire, la

différenciation et I'apoptose.
Pour en savoir plus sur la cible : Arend W.Pet al., IL-1, IL-18, and IL-33 families of cytokines, 2008, Immunol Rev ; 223 :20-
38.

Canakinumab (llaris®) Anakinra (Kineret®)
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IL-2R

L’interleukine-2 (IL-2) est une cytokine produite par les cellules T, qui régule la croissance et
la différenciation des LcT et LcB. Le récepteur de I'lL- 2 (IL-2R) est constitué de 3 sous-
unités : la chaine a (CD25), la chaine p (CD122) et la chaine y (CD132) commune aux
récepteurs a I'lL-4, I'lL-7, I'IL-9, I'lL-15 et I'lL-21. Seule la chaine a est spécifique de I'lL-2. Le
basiliximab cible le CD25 et bloque ainsi la fixation de I'lL-2 & son récepteur. Le daclizumab

(Zenapax®) qui reconnait également de CD25 n’est plus commercialisé depuis 2009.
Pour en savoir plus sur la cible : Liao, W et al., Interleukin-2 at the crossroads of effector responses, tolerance, and
immunotherapy, 2013, Immunity ; 38:13-25.

Basiliximab (Simulect®)

IL-6R

IL-6 est une cytokine pléiotrope qui permet la différenciation des cellules B, la stimulation de
la thrombopoiése et la régulation de la résorption osseuse et qui joue un rdle dans
linflammation. Ainsi les taux élevés d’IL-6 sont observés dans des maladies inflammatoires
comme l'arthrite rhumatoide. Le récepteur de I'lL-6 (IL6-R), est un récepteur de basse affinité
dépourvu d’activité de transduction. Lorsque I'lL-6R a fixé I'lL-6 une homodimérisation de la
gp130 est induite et la transduction du signal peut avoir lieu. Il existe aussi une forme soluble

de I'lL-6R qui est ciblée par le tocilizumab comme la forme membranaire.
Pour en savoir plus sur la cible : Mihara M et al., IL-6/IL-6 receptor system and its role in physiological and pathological
conditions, 2012, Clin Sci ; 122 :143-159.

Tocilizumab (Roactemra®)

IL-12 & IL-23

L’IL-12 et IL-23 sont des cytokines hétérodimériques qui appartiennent a la famille de I'lL-12
qui regroupe également I'lL-27 et I'lL-35. L’IL-12 et IL-23 partagent la sous unité p40 qui est
la cible de l'ustékinumab. Elles ont aussi en commun la sous unité IL12RpB1 de leur
récepteur. La fixation de ces cytokines sur leur récepteur induit une signalisation dépendante
de STAT4 pour I'lL12 et de STAT3 et 4 pour I'lL-23. L’IL-12 et I'lL-23 sont des cytokines
proinflammatoires produites par les cellules dendritiques, les macrophages en réponse a des
pathogénes. L’IL-12 induit la production d’IFNy par les LcT Th1 tandis que I'lL-23 joue un role
clé dans le développement des LcT de type Th17.

Pour en savoir plus sur la cible : Vignali et al., IL-12 family cytokines: immunological playmakers, 2012, Nat Immunol ;
13:722-728.

Ustekinumab (Stelara®)
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Facteur de croissance

VEGF

Le VEGF est une glycoprotéine homodimérique qui agit spécifiquement sur les cellules
endothéliales. Il s’agit du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire. Parmi ses
fonctions principales, on retrouve un réle dans I'angiogénése, la vasculogenése. Lors du
processus tumoral, non seulement la plupart des cellules cancéreuses sur-expriment le
VEGF et les cellules endothéliales des vaisseaux adjacents sur-expriment les récepteurs
VEGFR1 et VEGFR2, cibles du VEGF. Ainsi, le VEGF stimule la néo-vascularisation des
tumeurs, permettant a celles-ci de satisfaire leur besoin en oxygéne et en nutriments. C'est
pourquoi, le VEGF peut étre une cible intéressante dans l'inhibition du développement des

tumeurs.
Pour en savoir plus sur la cible : Shinkaruk S et al., Vascular endothelial cell growth factor (VEGF), an emerging target for
cancer chemotherapy, 2003, Curr Med Chem Anticancer Agents ; 3:95-117

Bevacizumab (Avastin®) Ranibizumab (Lucentis®)

HER-2, ErbB-2

HER2 est un membre de la famille des récepteurs du facteur de croissance épidermique
(EGFR). C’est une protéine qui ne posséde pas de ligand connu. Cependant, HER2 peut
facilement, de par sa conformation « ouverte » se dimériser avec d’autres HER formant, soit
des homo-diméres (HER2-HER2), soit des hétéro-diméres (HER2/HER1-3-4). Cette
dimérisation active des voies de signalisation en aval impliquant la partie tyrosine kinase de
HER2. Une cellule normale possede 2 copies de HER2, mais environ 18-20% des cancers
du sein ont une amplification et/ou surexpression de ce géne. Cette amplification et/ou

surexpression est associée a une prolifération plus rapide et une survie globale plus faible.
Pour en savoir plus sur la cible : Perez EA et al., HER2 testing: Current status and future directions, 2013, Cancer Treat Rev ;
S0305-7372(13)00190-4

Trastuzumab (Herceptin®) Pertuzumab (Perjecta®)

ErbB-1

HER1, aussi appelé ErbBl et EGFR appartient a la famille des Récepteurs de Tyrosine
kinase. L’EGFR est le 1°" récepteur a avoir été identifié et cloné. Il est codé par un proto-
oncogéne ERbB1. EGFR est une protéine de surface cellulaire qui se lie au facteur de
croissance épidermique (EGF). Cette interaction provoque la dimérisation du récepteur et

l'autophosphorylation des tyrosines de EGFR conduisant a une prolifération cellulaire.
Pour en savoir plus sur la cible : Sarup J et al., Human epidermal growth factor receptor (HER-1:HER-3) Fc-mediated
heterodimer has broad antiproliferative activity in vitro and in human tumor xenografts, 2008, Mol Cancer Ther ; 7:3223-36

Panitumumab (Vectibix®)
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CD (cluster de différenciation)

CD20

La molécule CD20 est une phosphoprotéine transmembranaire de 35/37 kDa exprimée a la
surface des cellules B depuis un stade précoce de leur maturation et jusqu'au stade
plasmocyte. L'antigene CD20 est présent a la surface d'environ 90 % des lymphomes des
cellules B, ainsi qu'a la surface d'autres tumeurs lymphoides issues des cellules B. Le ligand
physiologique et exacte fonction biologique du CD20 est actuellement inconnu. Le CD20
agirait comme un canal calcique et régulerait les premieres étapes de l'activation des
lymphocytes B.

Pour en savoir plus sur la cible : Peter Boross, Jeanette H W Leusen, 2012, Am J Cancer Res ; 2:676—-690

Ibritumomab (Zevalin®) Rituximab (Mabthera®)

CD3/ EpCAM

Le CD3 est exprimé sur les lymphocytes T matures au sein du récepteur du lymphocyte T.
C’est un complexe protéique formé par 4 chaines (8,¢,, y). Le CD3 s’associe aux 2 chaines
du TCR (Récepteur des LcT) TCRa et TCRB pour former le complexe TCR-CD3. Les

antigénes sont reconnus par le TCR et la transduction du signal du TCR se fait par CD3.
Pour en savoir plus sur la cible : Feito MJ et al., The TCR/CD3 complex: molecular interactions in a changing structure, 2002,
Arch Immunol Ther Exp (Warsz) ; 50:263-72

Epithelial cell adhesion molecule (EpCAM), aussi appelé 17A-1 est un antigéne exprimé sur
la plupart des cellules épithéliales normales et des carcinomes gastro-intestinaux. Il est codé
par le géne EpCAM. Les cellules du tissu nerveux, musculaire et les cellules mésothéliales
n'‘expriment pas EpCAM. EpCAM est donc un marqueur approprié pour faire la distinction

entre le mésothéliome et les cellules cancéreuses.
Pour en savoir plus sur la cible : Schnell U et al., EpCAM: structure and function in health and disease, 2013, Biochim
Biophys Acta ; 1828:1989-2001

Catumaxomab (Removab®)

CD80/86

Ce sont des molécules de co-stimulation qui interviennent lors de I'activation des LcT. Cette
activation comprend 3 sighaux : la reconnaissance de I'antigéne, linteraction du CD28
(présent a la surface d’'un lymphocyte) avec ses ligands (CD80/CD86 exprimé sur les
cellules présentatrices d’antigénes) et le signal cytokinique. Tout ceci permet aux
lymphocytes de s’activer complétement et de proliférer. Si cette costimulation manque a
'appel, les Lymphocytes T qui reconnaissent I'antigéne sont en anergie et ne peuvent pas

s’activer.
Pour en savoir plus sur la cible : Slavik JM et al., CD28/CTLA-4 and CD80/CD86 families: signaling and function, 1999,
Immunol Res ; 19:1-24

Belatacept (Nulojix®)
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Autres

VCAM

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule) est le ligand des intégrines alpha4B1 (=VLA-4)
exprimé sur les LcT. Lors de I'inflammation, VCAM est régulée positivement sur les cellules
endothéliales.VCAM est une protéine transmembranaire des cellules endothéliales
vasculaires permettant 'adhérence des leucocytes sanguins par interaction entre VCAM et
VLA-4 (intégrine des leucocytes). Limiter l'interaction VCAM/VLA-4 permet de diminuer le

phénomene de diapédése au niveau des sites d’inflammation chronique du SNC.
Pour en savoir plus sur la cible : Yusuf-Makagiansar H et al., Inhibition of LFA-1/ICAM-1 and VLA-4/\VCAM-1 as a therapeutic
approach to inflammation and autoimmune diseases, 2002, Med Res Rev ; 22:146-67

Natalizumab (Tysabri®)

IgE

Les immunogobulines de type E (IgE) sont impliqguées dans la réponse anti-Helminthes et
dans I'hypersensibilité de type 1. Les taux sériques d’IgE sont trés faibles (0,1 - 0,4 pg/ml),
méme chez les personnes gravement allergiques et la demi-vie dans le sérum est courte (2-
3 jours). En revanche, les IgE sont essentiellement retrouvées a la surface des mastocytes
et des basophiles fixées sur le récepteur FceRI de haute affinité. Lorsqu’un allergéne se fixe
sur les IgE et forment un pontage entre les immunoglobulines, une dégranulation des

cellules se produit libérant ainsi de nombreux médiateurs de I'inflammation.
Pour en savoir plus sur la cible : Oliver T. Burton et al., Beyond immediate hypersensitivity: evolving roles for IgE antibodies
in immune homeostasis and allergic diseases, 2011, Immunol Rev ; 242 :128-143

Omalizumab (Xolair®)

C5

Cette protéine est la cinquieme composante du complément qui joue un réle important dans
les processus inflammatoires. Cette protéine est constituée de chaines polypeptidiques o et
de B liées par un pont disulfure.

Un peptide d'activation, C5a, qui est une anaphylatoxine possédant une puissante activité
chimiotactique et spasmogene, provient du clivage d’une chaine polypeptidique o par une
convertase. Le produit macromoléculaire C5b clivé peut former un complexe avec le

composant du complément C6, a la base pour la formation du complexe d'attaque

membranaire, permettant la lyse des cellules pathogénes.
Pour en savoir plus sur la cible : Ricklin D et al., Complement targeted therapeutics, 2007, Nat Biotechnol ; 25 :1265-75

Eculizumab (Soliris®)
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CTLA-4

CTLA-4 (CD152) est un membre de la superfamille des immunoglobulines présent a la
surface des LcT qui se fixe sur les molécules CD80 et CD86 et émet un signal d'inhibition
pour les cellules T. Des mutations dans le géne codant CTLA-4 ont été associées au diabéete
sucré insulino-dépendant, la maladie de Graves, la thyroidite de Hashimoto, la maladie
coeliaque, lupus érythémateux disséminé, de la thyroide associée a l'orbitopathie, et a

d'autres maladies auto-immunes.
Pour en savoir plus sur la cible : Shah KV et al., CTLA-4 is a direct target of Wnt/beta-catenin signaling and is expressed in
human melanoma tumors, 2008, J Invest Dermatol ; 128:2870-9

Ipilimumab (Yervoy®)

RANK-L

RANK-L (OPGL, TRANCE, ODF, TNFSF11) est une cytokine de la superfamille du facteur
de nécrose tumorale (TNF), qui est un ligand pour I'ostéoprotégérine (OPG) et fonctionne
comme un facteur déterminant pour l'activation et la différenciation des ostéoclastes. RANK-
L, ligand de RANK, est une protéine transmembranaire homotrimétrique appartenant a la
superfamille des récepteurs du TNF. Lors de l'inflammation des articulations, il est sécrété
par les LcT activés et exprimé par les cellules synoviales. RANK-L induit I'activation des

ostéoclastes.
Pour en savoir plus sur la cible : Leibbrandt A et al., RANK(L) as a key target for controlling bone loss, 2009, Adv Exp Med
Biol ; 647:130-45

Denosumab (Prolia®)
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| Abciximab R

* Nom Commun : Reopro ® —~
* Isotype : fragment Fab d’'un anticorps monoclonal chimérique 7E3

®* AcM chimérique http://www. boneandspine.com
* Cible: GP lib/llla

®* Mode d'administration : IV

¢ Date d'AMM : EMA / FDA 1994

* Laboratoires : Centocor B.V / Lilly France

* Indications : utilisé en complément de I'administration d'héparine et d'acide
acétylsalicylique dans les interventions coronariennes percutanées et pour la
prévention et dans I'angor instable, réduction a court terme (1 mois) du risque
d’infarctus du myocarde chez les patients souffrant d’angor instable réfractaire au
traitement médical conventionnel

* Prixindicatif 2012 :

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

* Posologies: La dose de Réopro® recommandée est de 0,25 mg/kg en bolus
intraveineux, suivi immédiatement apres d'une perfusion intraveineuse continue de
0,125 pg/kg/min (jusqu'a un maximum de 10 pg/min).Pour la stabilisation de I'angor
instable, le bolus suivi de la perfusion doit étre administré 24 heures avant
I'éventuelle intervention et la perfusion doit s'achever 12 heures aprés l'intervention.
Pour la prévention des complications cardiaques ischémiques chez les patients qui
font I'objet d'une intervention coronarienne percutanée et qui ne sont pas alors sous
perfusion de Réopro, le bolus doit étre administré 10 & 60 minutes avant l'intervention
et suivi d'une perfusion de 12 heures.

* Meécanisme d’action :

RULR

\/J _, Agrégation desPLQ
= \/ interaction du Gp Nb/1lia
via le fibrinogene

L'abciximab inhibe l'agrégation plaquettaire en empéchant la liaison du fibrinogéne, du
facteur Willebrand aux récepteurs GPIIb/llla des plaquettes actives. C’est un antagoniste de
ces récepteurs. Le but de cet anticorps est de lutter contre la formation de la plaque
d’athérome d’abord formée par un amas de plaquettes, qui devient fibrinocruroique pour
aboutir a l'occlusion coronaire. Lorsque la plaque d’athérome se fissure, il existe un
phénomene de thrombose provoquant IDM, Angor.

®* Principales références :

*Suzuki K et al., Comparative studies of a humanized anti-glycoprotein lib/llla
monoclonal antibody, YM337, and abciximab on in vitro antiplatelet effect and binding
properties, 2002, Biol Pharm Bull ; 25:1006-12

*Thiele H, et al,. Intracoronary versus intravenous bolus abciximab during primary
percutaneous coronary intervention in patients with acute ST-elevation myocardial
infarction: a randomised trial, 2012, Lancet ; 379:923-31
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| Adalimumab

* Nom Commun : Humira®, Trudexa®

* Isotype: lgG1lk

* AcM humain

* Cible: TNF (tumor necrosis factor) soluble et membranaire
* Mode d'administration : SC

* Date d'AMM : FDA 2002 / EMA 2003 — extension 2008 pour larthrite juvénile

http://www.medicalook.com/reviews/Humira.jpg

idiopathique

* Laboratoires : Abbott Laboratoire / Cambridge Antibody Technology

* Indications : Polyarthrite rhumatoide, Psoriasis de [Iladulte, Spondylarthrite
ankylosante Maladie de Crohn, Rhumatisme psoriasique, Arthrite juvénile
idiopathique

* Prix indicatif 2012 : 1025,92€ pour 2 seringues ou stylos de 40 mg chacune

®* Usage : prescription initiale hospitaliére annuelle

®* Posologies: Pour la polyarthrite, la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme
psoriasique et I'arthrite juvénile idiopathique 40 mg/2 semaines. Pour le psoriasis 80

mg d’emblée puis 40 mg/2 semaines dés la semaine 1. Pour la maladie de Crohn 80
mg d’emblée puis 40 mg a la semaine 2 et en entretien 40 mg/2 semaines.

® Meécanisme d’action :
{‘ ” e
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L’adalimumab bloque le TNF trimérique soluble et membranaire, ce qui empéche l'interaction
avec les récepteurs p55 (TNFR1) et p75 (TNFR2) situés a la surface cellulaire, qui aurait
permis l'activation de la voie NF-xB avec synthése de cytokines pro-inflammatoires. La
cascade inflammatoire est ainsi bloquée : diminution de I'expression de molécules
d’adhésion diminuant ainsi le processus de diapédése, et de recrutements de macrophages,
lymphocytes et neutrophiles.

®* Principales références :

¢ Sandborn WJ et al., Adalimumab induces and maintains clinical remission in
patients with moderate-to-severe ulcerative colitis, 2012 , Gastroenterology ;
142:257-65

* BeukelmanT et al., American College of Rheumatology recommendations for the
treatment of juvenile idiopathic arthritis, 2011, Arthritis Care Res ; 63:465-82
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| Basiliximab | Simaect
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*  Nom Commun : Simulect®

* lIsotype: IgG1lk

* AcM chimérique

+ Cible: CD25, sous unité a du récepteur a l'interleukine 2

* Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : FDA 1998 / EMA 1998

* Laboratoire : Novartis pharmaceuticals Corp

* Indication : prévention du rejet aigu de greffe aprés transplantation rénale
allogénique

* Prix indicatif 2012 :

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

+ Posologies : pour les adultes, 20 mg administrés dans les 2h qui précédent la
transplantation, puis 20 mg 4 jours apres la transplantation

* Mécanisme d’action :

i
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Lors de la reconnaissance du greffon par I'héte une importante production d’IL2 est
observée. L'IL2 provoque une prolifération des LT cytotoxiques, et une sécrétion d’IL3,
d’'IL4et d’'IFNy provoquant une inflammation, causant le rejet. Le basiliximab se fixe sur la
chaine o du récepteur a 'lL2 (CD25) et bloque ainsi la fixation de I'lL2 a son récepteur. Le
basiliximab est donc utilisé en prévention du rejet aigu. Il inhibe I'activité des récepteurs a IL
2 pendant 4 & 6 semaines.

* Principales références :

« Alvarez Castro AM et al., Basiliximab in the treatment of acute steroid-
resistant rejection after liver transplantation, 2012, Gastroenterol Hepatol ;
35:649-51

*+ Gennarini A et al., Perioperative Minimal Induction Therapy, 2012, J
Transplant ; 2012:426042
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*  Nom Commun : Avastin®

* Isotype:IgGl

* AcM humanisé

* Cible: VEGF (vascular endothelial growth factor)

* Mode d'administration : IV perfusion de 90 min, pas en bolus

« Date d'AMM : FDA : 2004 — extension pour cancer colorectal métastatique et cancer
du poumon non squameux 2006 / EMA : 2005

+ Laboratoire : Genentech / Roche

* Indications : cancer colorectal métastatique, cancer du poumon non squameusx,
cancer du sein métastatique, cancer du rein avancé et/ou métastatique, cancer
épithélial de I'ovaire hors AMM : DMLA

* Prix indicatif 2012 : flacon de 16 ml (400 mg): 1178, 47 euros

» Usage: réservé a 'usage hospitalier

* Posologies : 7,5 mg/kg ou 15 mg/kg de poids corporel administré une fois toutes les
3 semaines

*  Mécanisme d’action :

- e
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Le bevacizumab se lie sélectivement au VEGF humain et neutralise I'activité
biologigue par inhibition de la liaison du VEGF a son récepteur, situé a la surface des
cellules endothéliales. Cette neutralisation permet de réduire la vascularisation des
tumeurs et de diminuer 'angiogenése.

* Principales références :
+ Harry D. Bear et al., Bevacizumab added to neoadjuvant chemotherapy for
breast cance, 2012, N Engl J Med ; 366: 310-320
* The CATT Research Group, Ranibizumab and bevacizumab for neovascular
age-related macular degeneration, 2011, N Engl J Med ; 364: 1897-1908
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Brentuximab vedotin n.',zlri,t';“:'.:
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*  Nom Commun : Adcetris ® B :

* Isotype: IgG1 conjugué a un agent anti néoplasique (monométhyle auristat

* AcM humanisé

+ Cible: CD 30

* Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : EMA 2012 / FDA 2012

+ Laboratoires : Takeda

* Indications : Lymphome de Hodgkin (LH) CD30 positif, ymphome anaplasique a
grandes cellules systémique (LAGCs), CD30 positif

* Prixindicatif 2012:

» Usage: réservé a l'usage hospitalier

* Posologies : 1,8 mg/kg, administrée par perfusion intraveineuse de 30 minutes
toutes les 3 semaines. Le traitement sera poursuivi jusqu'a la progression de la
maladie ou jusqu'a la survenue d'une toxicité inacceptable.

* Mécanisme d’action :

Ag CD30

Cellules tumorales — (ot par apoptose

Monomeéthyle auristatine E

Le brentuximab vedotin est un anticorps conjugé a un agent cytotoxique (monométhyle
auristatine E) qui induit la mort par apoptose des cellules tumorales exprimant le CD30.
Lorsque le brentuximab vedotin se lie a I'antigéne CD30 présent a la surface des cellules
tumorales, le complexe anticorps conjugué avec CD30 est alors internalisé et acheminé vers
les lysosomes. A lintérieur de la cellule, 'agent antinéoplasique est libéré de I'anticorps par
clivage protéolytique et va interférer avec le cycle cellulaire des cellules cancéreuses en
désorganisant le réseau des microtubules par liaison a la tubuline.

* Principales références :
* Younes A et al.,, Brentuximab vedotin (SGN-35) for relapsed CD30-positive

lymphomas, 2010, N Engl J Med; 363:1812-21

* Minich SS et al., Brentuximab vedotin: a new age in the treatment of Hodgkin
lymphoma and anaplastic large cell lymphoma, 2012, Ann Pharmacother ;
46:377-83
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| Canakinumab

*  Nom Commun : llaris ®
* Isotype:IgGl
* AcM humain _
. Cible: IL1B (interleukine 1l3) http://www.medscape.com/features/slideshow/acr2011
* Mode d'administration : SC
+ Date d'AMM : FDA 2009 / EMA 2009
+ Laboratoire : Novartis Pharmaceuticals Corp
* Indications : CAPS (syndrome périodique associé a la cryopyrine) comprenant : le
syndrome de Muckle-Wells (MWS), le syndrome chronique infantile neurologique,
cutané et articulaire (CINCA) maladie systémique inflammatoire a début néo-natal
(NOMID), les formes séveres du syndrome familial auto-inflammatoire au froid
(FCAS)
* Prix indicatif 2012: 11945,98 euros le flacon de 150 mg
» Usage : prescription initiale hospitaliére
* Posologie : 150 mg chez les patients pesant plus de 40 kg et de 2mg/kg chez les
patients pesant entre 15 et 40 kg.
+ Mécanisme d’action :

PAMPS et DAMPS Formation d'un Inflammasome
(signaux de danger inflammasome active la caspase 1
percus par les Nod Like Avec les signaux de dangef™] qui permet ainsi de

+ cryopyrin (NLRP3)+ pro seécreter la cytokine
caspase 1 IL1B

|

Réaction inflammatoire x Sécrétionde IL1 B
/

Le CAPS est associé a des mutations du géne CIAS1 codant pour la cryopyrine

(inflammasome), qui régule la production d’IL1B via la caspase 1 et intervient dans le

contréle de 'immunité innée. Chez les patients atteints de CAPS, une production continue

d’'IL1B est observée induisant une situation d’auto-inflammation. Le canakinumab est le

premier traitement autorisé pour les malades atteints de CAPS. En liant I'IL1pB, il permet de
contrer I'amplification de l'inflammation.

Recepteurs NLR)

* Principales références :
e Kuemmerle-Deschner et al., Canakinumab (ACZ885, a fully human IgG1 anti-
IL-18 mAb) induces sustained remission in pediatric patients with cryopyrin-
associated periodic syndrome (CAPS), 2011, Arthritis Res Ther ; 13:R34
e Koné-Paut | et al.,, Targeting interleukin-1B in CAPS (cryopyrin-associated
periodic) syndromes: what did we learn?, 2012, Autoimmun Rev ; 12:77-80
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| Catumaxomab

*  Nom Commun : Removab ®
* Isotype: I1gG2
« AcM hybride rat/souris http://cached.imagescaler
* Cible: EpCAM et CD3
*  Mode d'administration : intrapéritonéale
+ Date d'AMM : FDA 2009 / EMA 2009
* Laboratoire : Fresenius Biotech GmbH
* Indications : ascite maligne chez les patients atteints de carcinomes EpCAM—positifs
* Prix indicatif 2012 :
* Usage : réservé a l'usage hospitalier
* Posologies : L'administration du catumaxomab doit étre réalisée en quatre
perfusions intrapéritonéales : 10 pug au JO, 20 pg J3, 50 pug J7 et 150 pg au J10
* Mécanisme d’action :

apoptose

Cellules tumorales

et AD costimulation

macrophage, cellule
NK, CPA

Le catumaxomab est un anticorps ayant 3 fonctions : il fixe les cellules tumorales d’un cété
de son paratope via 'lEpCAM, et les LcT de l'autre cbdté par reconnaissance du CD3, et peut
également se fixer sur des cellules immunitaires via le FcJR. Ainsi, il permet a ces 3 types
de cellules d’étre a proximité les unes des autres, permettant ainsi la mort des cellules
tumorales par ADCC, CDC.

* Principales références :
» Seimetz D et al., Novel monoclonal antibodies for cancer treatment: the
trifunctional antibody catumaxomab (removab), 2011, J Cancer ; 2:309-16
* Heiss MM et al., The trifunctional antibody catumaxomab for the treatment of
malignant ascites due to epithelial cancer. Results of a prospective
randomized phase I/l trial, 2010, Int J Cancer ; 127:2209-21
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| Certolizumab pegol "

*  Nom Commun : Cimzia ®
+ Type : fragment (Fab)’, humanisé couplé au polyéthylene glycol (PEG) Ziﬁﬁfﬁgf;krgﬂlz'org/imag
* Cible: TNF (tumor necrosis factor) soluble et transmembranaire B '
* Mode d'administration : SC
+ Date d'AMM : FDA 2008 / EMA 2009
* Laboratoires : Celltech, UCB
* Indications : Polyarthrite rhumatoide active (FDA & EMA), Maladie de Crohn (FDA)
* Prix indicatif 2012 : 867,97 euros (boite de 2 seringues de 1 ml soit 200 mg)
+ Usage : prescription initiale hospitaliere annuelle
* Posologies : 2 injections de 200 mg aux semaines 0,2,4, suivies d’'une dose
d’entretien de 200 mg/2 semaines.
* Mécanisme d’action :
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Le certolizumab est composé de 1 fragment F(ab)', chacun lié a une molécule de
polyéthyléne glycol (PEG) de 40 kDa. Le PEG augmente la % vie du fragment F(ab)',. Il fixe
et neutralise le TNF soluble et transmembranaire. N'ayant pas de fragment Fc, il ne peut pas
activer la CDC ni 'ADCC.

* Principales références :
« Lang L et al., FDA approves Cimzia to treat Crohn's disease, 2008,
Gastroenterology ; 134:1819
» Sandborn Wij et al., Certolizumab pegol for the treatment of Crohn's disease,
2007, N Engl J Med ; 357:228-38
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Nom Commun : Prolia® - Xgeva®

Isotype : IgG2a

AcM humain ne pas utiliser chez les — de 18 ans

Cible: RANK-L (R activator of nuclear factor x-B ligand)

Mode d'administration : SC

Date d'AMM : Prolia® FDA 2011 / EMA 2010 — Xgeva ® FDA 2012 / EMA 2011
Laboratoires : Amgen

Indications : Prolia® Traitement de l'ostéoporose post-ménopausique (FDA & EMA),
traitement de la perte osseuse chez les patients subissant une ablation hormonale
pour cancer de la prostate (EMA) — Xgeva® Prévention des complications osseuses
(fractures pathologiques, irradiation osseuse, compression médullaire ou chirurgie
osseuse) chez des patients adultes atteints de tumeurs solides présentant des
métastases osseuses.

Prix indicatif 2012: 351,61 euros pour 120 mg de Xgeva®

Usage: réservé a I'usage hospitalier

Posologies : Prolia® 60 mg tous les 6 mois - 120 mg de Xgeva ®, administrée une
fois toutes les 4 semaines

Mécanisme d’action :

Sous l'action de stimuli, les ostéoblastes produisent une protéine nommée RANK-L ou
TRANCE et sécretent 'ostéoprotégérine (OPG), une protéine inhibitrice de RANK-L. Lorsque
RANK-L se lie a son récepteur RANK (récepteur qui appartient a la famille du TNFR) il y a
induction de la transformation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes matures multi-nuclées.
Le dénosumab est dit OPG mimétique puisqu’il inhibe la maturation des ostéoclastes en se
liant a RANK-L, empéchant son interaction avec RANK, et protégeant ainsi contre la
dégradation de l'os par les ostéoclastes. L'ostéoporose est donc réduite lors du traitement
par le dénosumab.

Principales références :

+ Miller PDet al., Bone, Effect of dénosumab on bone density and turnover in
postmenopausal women with low bone mass after long-term continued,
discontinued, and restarting of therapy, 2008; 43:222-9

« Jilani A et al., Lancet Oncol, NICE guidance on dénosumab for prevention of
skeletal-related events in adults with bone metastases from solid tumours,
2012, 13:1194-5
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¢ Nom Commun : Soliris ® 80829103719605.gif

* Isotype 119G, avec CH2 et CH3 humaines d'une IgG4 + CH1 et région charniére
humaine d’'une 1gG2

* AcM humanisé

* Cible: Molécule du complément C5

* Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : FDA 2007 / EMA 2007

* Laboratoire : Alexion Pharmaceuticals Inc

* Indications : Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN), Syndrome Hémolytique
et Urémique atypique (SHU atypique)

* Prix indicatif 2012 :

* Usage : réservé a l'usage hospitalier )

« Posologies : pour la HPN 600 mg/semaine pendant 4 semaines puis 900 mg la 5°™°
semaine suivi de 900 mg/2 semaines. Pour le SHU atypique pour les adultes 900
mg/semaines pendant 4 semaines puis 1200 mg la 5°™° semaine suivi de 1200 mg/2
semaines. Pour les enfants, posologies dépendantes du poids corporel.

+ Mécanisme d’action :

@ C3 provenant de la voie alterne

l\’ C3a
C3b
C3 convertase l
l\ C3a CS.:‘
C3b

/’\ S T
R o
emuranaire

L’eculizumab est un inhibiteur de la voie terminale du complément qui se lie de maniére
spécifigue a la protéine C5 du complément avec une affinité élevée, inhibant ainsi son
clivage en C5a et C5b par la C5 convertase et empéchant la formation du complexe
d’attaque membranaire composé de C5b, C6, C7, C8, C9. Ainsi 'hémolyse induite par
'amplification du systéme du complément reste limitée.

* Principales références :

*  Dmytrijuk A et al., FDA report: eculizumab (Soliris) for the treatment of
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, 2008, Oncologist ; 13:
993-1000.

* Hillmen P et al., The complement inhibitor eculizumab in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, 2006, N Engl J Med ; 335: 1233-43

* Brodsky RA et al., Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor
eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, 2008, Blood ; 111:1840-7
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Golimumab

Nom Commun : Simponi®
* Isotype :1gG1k
* AcM humain

http://www.oneyao.net/uploadfile/article/uploadfile/2

* Cible : TNF (tumor necrosis factor) soluble et membranaire 01203/20120310104846368.jog
* Mode d'administration : SC

+ Date d'AMM : FDA 2009 / EMA 2009

+ Laboratoire : Centocor Ortho Biotech Inc

* .Indications : Polyarthrite rhumatoide, Spondylarthrite ankylosante, Rhumatisme
psoriasique

* Prix indicatif 2012: 937,23 euros pour une boite contenant une seringue préremplie
de 0,5 ml de golimumab soit 50 mg

+ Usage : prescription initiale hospitaliere annuelle

* Posologies : 50 mg/mois a la méme date chaque mois. Pour la polyarthrite
rhumatoide, le golimumab doit étre administré en méme temps que le MTX.

* Mécanisme d’action :

Le golimumab, qui se lie aux formes solubles et membranaires du TNF inhibe I'activité du
TNF ce qui permet l'inhibition de I'activation de la voie NF-xB impliquée dans la synthése de
cytokines pro-inflammatoires. La cascade inflammatoire est bloquée : diminution expression
de molécules d’adhésion diminuant le processus de diapédése, et de recrutements de
macrophages, lymphocytes, neutrophiles.

e Principales références :

e Smolen Js et al., Golimumab in patients with active rheumatoid arthritis after
treatment with tumour necrosis factor alpha inhibitors (GO-AFTER study): a
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase Il trial,
2009, Lancet ; 374: 210-21

e Singh JA et al., Golimumab for rheumatoid arthritis: a systematic review,
2010, J Rheumatol ; 37:1096-104
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Ibritumomab

Zevalin 14 mgy/mil

¢ Nom Commun : Zevalin®
* Isotype : 1gG1 k couplé a I'yttrium 90
e AcM murin

* Cible: CD20 (MS4A1) antigéne spécifique des LcB

. Mode dladm | nistl’ation . IV ‘ http://whatafy.com/storage/2011/11/Zevalin-

Ibritumomab-Tiuxetan.jpg

+ Date d'AMM : FDA 2002 / EMA 2004

* Laboratoire : Biogen IDEC Pharmaceuticals (Cambridge MA USA) Schering AG
(Berlin Germany)

* Indication : traitement du lymphome non hodgkinien CD20 positifs

* Prix indicatif 2012: 1 trousse avec 3,2 mg pour préparation radiopharmaceutique =
10900,00 euros

» Usage : réservé a l'usage hospitalier

* Posologie : selon le taux de plaquettes (si numération plaguettaire supérieure ou
égale a 150 000/mm3 15 MBq de Zevalin par kg de poids, si numération plaquettaire
comprise entre 100 000 Et 149 000 par mm3: 11 MBq de Zevalin

* Mécanisme d’action :

AgCD20
—>
* plasmocytes
\
N
perte d’'expression du \

CD20 a la surface des LcB

Emetteur 3

L’ibritumomab permet, grace au radioisotope de tuer les cellules cibles et les cellules
cancéreuses a proximité grace a un rayonnement 3 ainsi que par le mécanisme d’ADCC. Ce
mécanisme limite la prolifération des lymphocytes B. |l est préférable d’administrer au
préalable le rituximab pour éliminer les lymphocytes B circulants afin de permettre a
l'anticorps monoclonal radioactif d'irradier plus spécifiquement les Ilymphocytes B
lymphomateux.

* Principales références :

* Morschhauser F et al, Phase lll trial of consolidation therapy with yttrium-90-
ibritumomab tiuxetan compared with no additional therapy after first remission
in advanced follicular lymphom, 2008, J Clin Oncol ; 26:5156-5164

* Witzig TE et al, Randomized controlled trial of yttrium-90-labeled ibritumomab
tiuxetan radioimmunotherapy versus rituximab immunotherapy for patients with
relapsed or refractory low-grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodgkin's
lymphoma, 2002 , J Clin Oncol ; 20:2453-2463

134



Infliximab

Nom Commun : Remicade®

* Isotype:IgGl

* AcM chimérique

+ Cible: TNF (tumor necrosis factor) soluble et membranaire

*+ Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : FDA 1998 / EMA 1999

+ Laboratoire : Centocor Inc

* Indications : Maladie de Crohn active, sévére chez 'enfant agé de 6- 17 ans et
l'adulte, Rectocolite hémorragique chez I'enfant 4gé de 6-17 ans et 'adulte,
Polyarthrite rhumatoide, Spondylarthrite ankylosante de I'adulte, Rhumatisme
psoriasique de I'adulte, Psoriasis modéré a séveére de I'adulte

* Prix indicatif 2012 : 1 flacon de 100 mg d’Infliximab: 482,670 euros

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

* Posologies

* Pour maladie de Crohn, pour la rectocolite hémorragique, la spondylarthrite
ankylosante et le rhumatisme psoriasique : 5 mg/kg administrés en IV suivis
par des perfusions supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 apres la
premiére perfusion, puis ensuite toutes les 8 semaines.

* Pour la polyarthrite rhumatoide: 3 mg/kg administrés en IV suivis par des
perfusions supplémentaires de 3 mg/kg aux semaines 2 et 6 apres la
premiére perfusion, puis ensuite toutes les 8 semaines.

* Pour le psoriasis : 5 mg/kg administrés en IV, suivis par des perfusions
supplémentaires de 5 mg/kg aux semaines 2 et 6 apres la premiére perfusion,
puis ensuite toutes les 8 semaines.

* Mécanisme d’action :

L’infliximab se lie aux formes solubles et
membranaires du TNF ce qui forme un
complexe stable, qui inhibe l'activité du
TNF (qui active la voie NF-xB avec

TNF

o SowsFanis o synthese de cytokines pro-inflammatoires).

réceptmwe sarszonds [ La cascade inflammatoire est bloquée :

-y diminution expression de molécules
_) / } d’adhésion diminuant le processus de
_ 2 7= diapédése, et de recrutements de
i ) macrophages, lymphocytes et
Q neutrophiles. Il s’agit du 1% anti-TNF a

avoir une autorisation de mise sur le
marché dans la maladie de Crohn chez
I'enfant.

* Principales références :
+ Blackmore L et al., A prospective study of infliximab withdrawal after 12
months of treatment in patients with Crohn's disease, 2012, Clin Med ;
12:235-8

135



|\

| Ipilimumab &

L‘_! kjection -
P 50mg/10mL ;

*  Nom Commun : Yervoy® Jp— ._.:.._.".:.. s

+ Isotype: IgG1k v E{‘—?‘T"“

° ACM humain :_.}:_:__J \V:‘M»« . "‘ll

+ Cible : CTLA-4 (antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques) e—-— 2

. Mode d'administration : IV http://www.onclive.com/media/image/d67f7

. Date dIAMM . EMA 2011 & FDA 2011 9404b409fa3019aeasdcc33fc8a3.jpg
* Laboratoire : Bristol-Myers Squibb Pharma
* Indications : mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les patients
adultes ayant déja recu un traitement.
* Prix indicatif 2012 : 3500,00 euros pour 10 mL soit 50 mg d’lpilimumab
* Usage : réservé a l'usage hospitalier
+ Posologies : Le traitement d'induction de Yervoy se fait a la dose de 3 mg/kg en
perfusion intraveineuse sur une période de 90 minutes, toutes les 3 semaines pour
un total de 4 doses.
+ Mécanisme d’action :

1. Sans 'AcM

— Blocage de la réponse
antitumorale

2. Avec 'AcM

I N

CPA DB0/8Y —_—

Réponse antitumorale

CMH

Le mélanome est un cancer, dont I'éradication par le systeme immunitaire est affectée par
des mécanismes de régulation intrinséque. L'ipilimumab permet de jouer sur un régulateur
d’activation des LcT, le CTLA-4 qui normalement inhibe [l'activation des cellules T.
L’interaction ipilimumab/CTLA4 bloque la liaison au CD80/86, provoquant I'activation des
cellules T, leur prolifération, leur infiltration dans les tumeurs et la mort des cellules
tumorales

* Principales références :
. Sapna P Patel et al., Profile of ipiimumab and its role in the treatment of
metastatic melanoma, 2011, Drug Des Devel Ther ; 5:489-495
* Hodi FS et al.,Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic
melanoma, 2010, N Engl J Med ; 363:711-23
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Natalizumab E‘ e

*  Nom Commun : Tysabri® (anciennement Antegren®) —— —

* Isotype: IgG4

* AcM humanisé

+ Cible: chaine o de l'intégrine a4p1 (VLA-4) , ligand de VCAM1

* Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : FDA 2004 / EMA 2006. Aprés 3 cas de LEMP mortels, le Natalizumab
est retiré du marché le 28 Fevrier 2005. Face a la demande des associations de
patients, la FDA décide de remettre le médicament sur le marché en 2006

» Laboratoire : Biogen IDEC pharmaceuticals / Elan pharmaceuticals international Ltd.

* Indications : Sclérose en plagues forme récurrente-rémittente apres échec des
traitements initiaux, Maladie de Crohn (FDA 2008)

* Prixindicatif 2012 : 1 flacon de 300 mg de Natalizumab: 1800,00 euros

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

» Posologies : Pour la sclérose en plaques et maladie de Crohn : 300 mg 1 fois toutes
les 4 semaines

+ Mécanisme d’action :
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Le natalizumab est un anticorps monoclonal qui se fixe aux molécules d’adhésion VCAM
(retrouvées sur les cellules endothéliales de la BHE) pour inhiber leur interaction avec les
intégrines présentes sur les LcT. En effet, 'interaction VCAM/intégrine facilite le passage des
LcT a travers la BHE. Le natalizumab bloque ainsi le passage des cellules immunitaires
exprimant I'intégrine a4, ce qui limite I'action d’auto lymphocytes B capables de synthétiser
des auto-anticorps.

* Principales références :
« Cervera C et al, Natalizumab-associated progressive multifocal
leukoencephalopathy, 2012, N Engl J Med ; 367:871
+ Goodin DS et al., the use of Tysabri for multiple sclerosis, 2008, Neurology ;
71:766-73
* Rudick R. et al., Natalizumab. Bench to bed side and beyond, 2013, JAMA
neurol ; 70:172-182
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+  Nom Commun : Arzerra® . L)
. ISOtype . |gG1 http://éa.ﬂ\‘/f‘ii-eg.r;l'ﬁ'\.hih.gov/dailymed/image.cf'm?id:729:
° AC M h um ai n 3&type=img&name=40d2aef8-8895-47d7-920d-
. d5ae6c13d448-01.jpg
+ Cible: CD20

*+ Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : FDA 2009/ EMA 2010

* Laboratoires : Glaxo Group Ltd / Glaxo Wellcome House

* Indications : traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) chez les patients
réfractaires a la fludarabine et a 'alemtuzumab.

* Prix indicatif 2012 :

* Usage: réservé a l'usage hospitalier

* Posologies : 300 mg/ semaine pendant 8 semaines puis arrét 4 semaines et reprise
avec 2000mg/mois pendant 4 mois.

+ Mécanisme d’action :

Activation du complément et formation
du complexe d’attaque membranaire

=> Mort cellulaire par cytotoxicité viale
complément

La Liaison de ofatumumab au LcB permet
I'interaction des cellules NK avec le FCyRIII
=> Mort cellulaire par ADCC

L’ofatumumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20 présent sur les LcB. En se
liant au CD20 il permet l'activation du complément afin de réaliser une CDC. Il y a
également un phénoméne d’ADCC mis en place avec les NK. Il agit sur les cellules qui
expriment fortement mais aussi faiblement le CD20 et sur les cellules résistantes au
rituximab.

* Principales références :
* Veliz M et al.,, Role of ofatumumab in treatment of chronic lymphocytic
leukemia, 2011, Blood ; 2:71-7
* Cheson BD et al., Ofatumumab, a novel anti-CD20 monoclonal antibody for
the treatment of B-cell malignancies, 2010, J Clin Oncol ; 28:3525-30
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| Omalizumab R

« Nom Commun : Xolair ® = :
* Isotype : 1gG1k et v

* AcM humanisé Ld« =g
) Clble : I‘gE (|mmunog|ObU|lne E) e zoa . http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/thumb/
* Mode d'administration : SC, utilisé a partir de 6 ans 8/84/Xolair jpg/220px-Xolair.jpg

« Date d'AMM : FDA 2003/ EMA 2005

* Laboratoires : Genentech Inc / Novartis Pharmaceuticals Corp/ Tanox Inc
* Indication : asthme allergique persistant

* Prixindicatif 2012: 441,85 euros pour 1 seringue de 1 ml soit 150 mg

» Usage : prescription initiale hospitaliére annuelle

* Posologie : selon poids corporel et taux initial d’IgE (Ul/ml)

* Mécanisme d’action :
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L’'omalizumab est un anticorps qui se fixe a I'lgE. Il empéche ainsi le processus de
déclenchement de I'asthme en bloquant la fixation de I'lgE sur le récepteur de forte affinité
FceRI présent sur les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles.

* Principales références :
*  Thomson NC et al., Omalizumab: clinical use for the management of asthma,
2012, Clin Med Insights Circ Pulm Med ; 6:27-40
* Kaplan AP et al., Treatment of chronic autoimmune urticaria with omalizumab,
2008, J Allergy Clin Immunol ; 122 : 569-7
* Maurer et al.,Omalizumab for the treatment of chronic idiopathic or
spontaneous urticaria, 2013, N Engl J Med ; 368 :924-35
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| Panitumumab = A g
. \——-0,.'_:::-
*  Nom Commun : Vectibix® :
* ISOtype : IgG2k http://www.anticancer-
i AcM humain drug.net/img/panitumumab.jpg

+ Cible: EGFR, ERBB-1

e Mode d'administration : IV a diluer dans NaCl 0,9 %,

« Date d'AMM : FDA 2006 / EMA 2007

* Laboratoire : Abgenix
Indication : traitement des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique
(CCRm) exprimant le gene KRAS non muté

* Prixindicatif 2012: 1720,00 euros le flacon de 20 ml soit 400 mg de Panitumumab

» Usage : réservé a l'usage hospitalier

* Posologies : 6 mg/kg de poids corporel 1 fois toutes les 2 semaines

* Mécanisme d’action :
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Le Panitumumab se fixe au domaine de liaison du ligand de 'EGFR et empéche ainsi la
dimérisation des récepteurs et leur autophosphorylation. La fixation du Panitumumab a
'EGFR a pour effet I'internalisation du récepteur, l'inhibition du développement cellulaire,
l'induction d’'une apoptose et la diminution de la production d’IL8 qui potentialise la migration
des cellules tumorales.

e Principales références :

e Douillard JY et al., Randomized, phase lll trial of panitumumab with infusional
fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as
first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal
cancer: the PRIME study, 2010, J Clin Oncol ; 28: 4697-705
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*  Nom Commun : Perjeta®

* Isotype : IgG1l =

* AcM humanisé

+ Cible : Domaine extracellulaire HER2

*+ Mode d'administration : IV

« Date d'AMM : FDA 2012 / EMA 2013

+ Laboratoires : Genentech / Roche

* Indications : cancer du sein métastatique ou localement récidivant non résécable
HER?2 positif

* Prixindicatif 2012: 351,61 euros pour 420 mg de Pertuzumab

» Usage: réservé a l'usage hospitalier

» Posologies : dose de charge initiale de 840 mg administrée en IV de 60 minutes,
suivie toutes les trois semaines d’une dose d’entretien de 420 mg administrée sur
une période de 30 a 60 minutes

+ Mécanisme d’action :

onclive.com
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Le pertuzumab est le premier anticorps monoclonal qui inhibe la dimérisation HER2 avec
d’autres récepteurs de la famille des HER. Cette inhibition se fait par blocage stérique de la
boucle de dimérisation de HER2, au niveau du domaine extracellulaire. Le pertuzumab est
cytotoxique également par son mécanisme d’ADCC (cytotoxicité dépendante des anticorps).

* Principales références :
* Baselga et al., Pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel for metastatic

breast cancer, 2012, N Engl J Med ; 366:109-19
» Stevan R Hubbard., EGF receptor inhibition: Attacks on multiple fronts, 2005,
Cancer Cell ; Volume 7, Issue 4, Pages 287-288
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| Ranibizumab

=
«  Nom Commun : Lucentis ® (5
* Type : fragment Fab issu d’'un AcM humanisé
» Cible : VEGF (vascular endothelial growth factor) http://whatafy.com/storage/2011/11/Lu

* Mode d'administration : injection vitrée centis-Ranibizumab.jpg

« Date d'AMM : FDA 2006 / EMA 2007

» Laboratoires : Genentech Inc / Novartis Pharmaceuticals Corp.

* Indications : dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA), baisse visuelle due a
I'cedéme maculaire diabétique , baisse visuelle due a 'oedéme maculaire secondaire
a une occlusion de branche veineuse rétinienne ou de la veine centrale de la rétine

* Prixindicatif 2012: 895,57 euros le flacon de 2,3 mg

« Usage : réservé aux spécialistes en ophtalmologie

* Posologie : 0,5 mg/mois en injection intravitréenne unique

* Mécanisme d’action :
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La liaison du VEGF-A a ses récepteurs induit une prolifération et une néovascularisation des
cellules endothéliales ainsi qu'une permeéabilité vasculaire, favorisant la progression de la
DMLA ou la baisse de vision due, soit a un oedéme maculaire diabétique, soit a un oedéme
maculaire secondaire a une occlusion des veines rétiniennes. Le ranibizumab est un
fragment d’anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le VEGF-A qui empéche la liaison
du VEGF-A a ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2.

* Principales références :
* Nguyen QD et al., Ranibizumab for diabetic macular edema: results from 2
phase Ill randomized trials: RISE and RIDE, 2012,0Ophtalmology ; 119: 789-
801
. Bandello F et al.,Ranibizumab in the treatment of patients with visual
impairment due to diabetic macular edema, 2011, Clin Ohptalmol ; 5:1303-8
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Rituximab

Nom Commun : Mabthera® / Rituxan ®
* Isotype : 1gG1k

Rituximab

R =

* AcM chimérique

« Cible : CD20 (MS4A1), antigéne spécifique des LcB Rituximab asso.orpha.net

* Mode d'administration : IV, apres une cure de 2 perfusions, un effet rémanent
existe pendant 10 mois donc a ne pas utiliser en continu

+ Date d'AMM : FDA 1997 & 2006 / EMA 1998

* Laboratoires : Biogen IDEC Pharmaceuticals / Genzyme Corp

+ Indications : Polyarthrite rhumatoide, Lymphome non Hodgkin (LNH), Leucémie
lymphoide chronique

* Prix indicatif 2012: flacon de 100 mg de Rituximab : 263,67 euros

+ Usage : prescription initiale hospitaliere

* Posologies:

Pour la leucémie lymphoide chronique et le LNH : selon la surface corporelle
Pour la polyarthrite rhumatoide : 1000 mg en IV, puis 2°™ perfusion a 2
semaines d’intervalle de 1000 mg.

« Mécanisme d’action :

Le rituximab un anticorps anti-CD20
(récepteur associé au BcR) est utilisé dans
les lymphomes folliculaires surexprimant le
CD20 et dans les PR sévéres ou
résistantes au méthotrexate ou & au moins
un anti-TNF. Il permet la mort cellulaire via
3 voies immunologiques : 1. La fixation de
'AcM sur le CD20 active le complément
pour former un complexe dattaque
membranaire ce qui provoque la lyse de la
cellule par mécanisme de CDC. 2. La
lisison du rituximab aux LcB permet
l'interaction avec les cellules NK via le
FcyRIll ce qui provoque la mort par ADCC
et enfin, 3. Le Fc du rituximab permet de
recruter des macrophages via le FcyR et
ceci aboutit & la mort cellulaire par
apoptose et ADCC.

* Principales références :

Salles G et al., Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour
burden follicular lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy
(PRIMA), 2011, Lancet ; 377:42-51

Colombat P et al., Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody) as single first-
line therapy for patients with follicular lymphoma with a low tumor burden,
2001, Blood ; 97:101-6
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RoActemra

| Tocilizumab |"° |'°"’

*  Nom Commun : RoActemra®
* Isotype: IgG1l k
* AFM humam?‘e . http://www.noticiasmedicas.es/me
+ Cible : IL6-Récepteur (soluble et membranaire) dicina/noticias
* Mode d'administration : IV
+ Date d'AMM : EMA 2009-2011 / FDA 2010-2011
+ Laboratoire : Roche registration
* Indications : Polyarthrite rhumatoide, arthrite juvénile idiopathique (AJI)
* Prixindicatif 2012 : 144,80 euros le flacon de 4 ml soit 80 mg
» Usage : réservé a l'usage hospitalier
» Posologies : Pour la polyarthrite rhumatoide, la posologie recommandée est de
8 mg/kg administrée une fois toutes les 4 semaines. La posologie recommandée pour
I'arthrite juvénile idiopathique (AJl) est de 8 mg/kg toutes les 2 semaines chez les
patients dont le poids est supérieur ou égal a 30 kg ou de 12 mg/kg toutes les
2 semaines chez les patients pesant moins de 30 kg.
* Mécanisme d’action :

;-. —w__ A A
(sérum) (f

gp30

IL6 R membranaire

l

Signalisation MAPK et STAT

intracellulaire

Le role de I'lL-6 a été mis en évidence dans la pathogenése de maladies inflammatoires. Le
tocilizumab se fixe sur la chaine alpha du récepteur a I'lL-6 lorsqu’il est membranaire ou
soluble et empéche la cascade de signalisation intracellulaire, limitant ainsi I'activation des
genes inflammatoires.

* Principales références :

* Yokota S et al., Efficacy and safety of tocilizumab in patients with
systemic-onset juvenile idiopathic arthritis: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, withdrawal phase Il trial, 2008, Lancet ; 371:998-1006

* Oldfield V et al., Tocilizumab: a review of its use in the management of
rheumatoid arthritis, 2009, Drugs ; 69:609-32

* Suzuki M et al.,Anti-inflammatory mechanism of tocilizumab, a humanized
anti-IL-6R antibody: effect on the expression of chemokine and adhesion
molecule , 2010, Rheumatol Int; ipi30:309-15
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Herceptin®

C 1 de0mg

Trastuzumab S

*  Nom Commun : Herceptin ®
* ISOtype : Igle http://www.anticancerpharmaceuticals.com/full-
. AcM humanisé images/trastuzumab-injectable-842314.jpg
* Cible: ErbB-2 = HER-2 (human epidermal growth factor receptor-2)
* Mode d'administration : IV (Herceptin® en voie sous-cutanée sera disponible mi-
2014)
+ Date d'AMM : FDA 1998 / EMA 2000
+ Laboratoire : F.Hoffman-La Roche Ltd / Genentech Inc
* Indications: cancer du sein métastatique, cancer gastrique, avec surexpression
tumorale de HER2
* Prixindicatif 2012: 1 flacon de 150 mg : 596,52 euros
* Usage : prescription initiale hospitaliére
* Posologie : la dose de charge initiale est de 4 mg/kg de poids corporel suivi de 2
mg/kg de poids corporel en dose hebdomadaire.
+ Mécanisme d’action :

HER1 umz) k HER3
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PI3K / AKT MAPK

%

Survie Prolifération de cellules

Lorsque le trastuzumab se fixe a la partie extracellulaire de HER-2, le complexe est
internalisé. Cette internalisation le rend inactif, bloque son activité tyrosine kinase par
formation d’'un dimére ou d'un tétramére de HER-2 et neutralise les cascades de
transduction ce qui limite la prolifération des cellules cancéreuses surexprimant HER-2.

* Principales références :
« Slamon D et al., Adjuvant trastuzumab in HER2-positive breast cancer, 2011,
N Engl J Med ; 365:1273-8
¢ Hudis CA et al., , Trastuzumab--mechanism of action and use in clinical
practice, 2007, N Engl J Med ; 357:39-51
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*  Nom Commun : Stelara® '
* lIsotype: IgG1l k
¢ AcM humain http://cached.imagescaler.hbpl.co.uk/resize/scaleT
* Cible: sous unité p40 de I'lL-12 et de I'lL-23 OFit/393/263
* Mode d'administration : SC
+ Date d'AMM : FDA 2009/ EMA 2009
* Laboratoire : Janseen Cilag International NV
* Indications : Psoriasis
* Prix indicatif 2012 : 2950,27 euros la seringue préremplie a 45 mg
+ Usage : prescription initiale hospitaliere semestrielle
* Posologies : La dose initiale de ustekinumab est de 45 mg suivie d’'une dose de 45
mg 4 semaines plus tard, puis une dose de 45 mg toutes les 12 semaines.
+ Mécanisme d’action :

IL12 IL23

—“ Ve

IL-12R8B1 ‘ IL-12RB2 IL-23R ‘

Pas de signal intracellulaire

Poussées psoriasis diminuées

Les épisodes psoriasiques sont en partie liés a un trouble de régulation de I'lL 12 et de I'lL
23, deux cytokines pro-inflammatoires. L’'ustékinumab, est dirigé contre la sous unité p40
commune a I'lL 12 et a I'lL 23. L'ustékinumab empéche la fixation de ces interleukines au
récepteur IL-12RB1 présent a la surface des cellules immunitaires, limitant ainsi I'activation
des cellules NK, des LT CD4+.

* Principales références :

* Leonardi CL et al.,Efficacy and safety of ustekinumab, a human interleukin-
12/23 monoclonal antibody, in patients with psoriasis: 76-week results from a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial (PHOENIX 1), 2008, Lancet
; 371:1665-1674.

 Kurzeja M et al., New interleukin-23 pathway inhibitors in dermatology:
ustekinumab, briakinumab, and secukinumab. 2011, Am J Clin Dermato ;
12:113-125

« Benson JM et al., Discovery and mechanism of ustekinumab: a human
monoclonal antibody targeting interleukin-12 and interleukin-23 for treatment
of immune-mediated disorders, 2011, MAbs ; 3:535-45.
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| Abatacept

*  Nom Commun : Orencia® http://www. mims.co.uk

® Structure : protéine de fusion composée du domaine extracellulaire de l'antigéne 4
cytotoxiqgue humain associé au lymphocyte T (CTLA-4) lié a une partie Fc modifiée
d'immunoglobuline humaine G1 (IgG1)

* Cible: CD80/CD86

®* Mode d'administration : IV, SC (FDA)

* Date d'AMM : FDA 2005 / EMA 2007

* Laboratoires : Bristol Myers Squibb

* Indications : Polyarthrite rhumatoide, Arthrite juvénile idiopathique

* Prixindicatif 2012 :

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

®* Posologies : Pour la polyarthrite rhumatoide une dose IV de 500 mg d’Orencia®

pour un patient dont le poids est < 60 kgs. A la FDA, aprés une injection en
intraveineuse, il est possible d’injecter en SC 125 mg/jour puis 125 mg 1 fois par
semaine. Pour I'arthrite juvénile idiopathique, la dose recommandée pour les patients
de moins de 75 kgs, est de 10 mg/kg en IV ajustée en fonction du poids corporel.

Dans les deux cas, aprés la premiére perfusion, il faut réadministrer Orencia® aux
semaines 2 et 4 puis toutes les 4 semaines.

* Meécanisme d’action :

Abatacept est une protéine de fusion composée du domaine extracellulaire de I'antigéne 4
cytotoxique humain associé au lymphocyte T (CTLA-4) lié a une partie Fc modifiée
d'immunoglobuline humaine (IgG1) qui inhibe le signal de co-stimulation CD80/86
nécessaire a lactivation compléte des lymphocytes T exprimant le CD28. Avec ce
mécanisme, des modeéles animaux démontrent que l'abatacept diminue linflammation
retrouvée dans la polyarthrite rhumatoide et I'arthrite juvénile idiopathique.

®* Principales références :

* Goldzweig O et al., Abatacept in the treatment of polyarticular JIA: development,
clinical utility, and place in therapy, 2011, Drug Des Devel Ther; 5:61-70

* Schiff M et al., Subcutaneous abatacept for the treatment of rheumatoid arthritis,
2013, Rheumatology (Oxford); 52:986-97

* Weinblatt ME et al.,Safety of Abatacept Administered Intravenously in Treatment
of Rheumatoid Arthritis: Integrated Analyses of up to 8 Years of Treatment from
the Abatacept Clinical Trial Program, 2013, J Rheumatol
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| Anakinra

*  Nom Commun : Kineret ®
® Structure:/

®* Cible : récepteur de l'interleukine 1

®* Mode d'administration : SC

* Date d'AMM : EMA 2002/ FDA

* Laboratoires : Amgen / Swedish Orphan Biovitrum AB

* Indications : traitement des signes et symptémes de la polyarthrite rhumatoide
* Prix indicatif 2012 : 223,96 euros pour 7 seringues de 100 ml d’Anakinra

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

®* Posologies : la dose recommandée d’anakinra est de 100 mg par jour, si possible a
la méme heure.

* Meécanisme d’action :

Cytokines pro-inflammatoires et

chimiokines dont -1 L’Anakinra, en se liant de maniére

\ compétitive au récepteur de l'interleukine
| 1, va inhiber [lactivité biologique de
| linterleukine 1. De part son mécanisme
\ d’inhibition, 'Anakinra permet de limiter

I'd .

A
{~ macrophage
—

l'inflammation synoviale retrouvée dans la
polyarthrite rhumatoide due aux effets
) pro-inflammatoires de la cytokine IL-1.

Anakinra IL-1

* Principales références :

* Cohen SB et al., A multicentre, double blind, randomised, placebo controlled trial
of anakinra (Kineret), a recombinant interleukin 1 receptor antagonist, in patients
with rheumatoid arthritis treated with background methotrexate, 2004, Ann Rheum
Dis ; 63:1062-8

®* Mertens M et al., Anakinra for rheumatoid arthritis: a systematic review, 2009, J
Rheumatol ; 36:1118-25

* Nuki G et al., Long-term safety and maintenance of clinical improvement following
treatment with anakinra (recombinant human interleukin-1 receptor antagonist) in
patients with rheumatoid arthritis: extension phase of a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial, 2002, Arthritis Rheum ; 46:2838-46
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*  Nom Commun : Nulojix®

http://1.bp.blogspot.com

* Structure : protéine de fusion soluble constituée du domaine extracellulaire modifié
de l'antigene 4 cytotoxique humain associé au lymphocyte T (CTLA 4) lié a la partie
Fc (domaines charniére-CH2-CH3) d'une immunoglobuline G1 humaine (IgG1)

+ Cible: CD80/86

* Mode d'administration : IV

+ Date d'AMM : FDA 2011 / EMA 2010

* Laboratoire : Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

* Indications : en association aux corticoides et a I'acide mycophénolique pour le rejet
du greffon chez les adultes recevant une transplantation rénale

* Prix indicatif 2012 :

* Usage : réservé a l'usage hospitalier

+ Posologie: 10 mg/kg au J1, J5, 14, 28 jusqu’a 16 semaines aprés la transplantation,
puis 5 mg/kg toutes les 4 semaines a partir de la semaine 16 aprés transplantation.

* Mécanisme d’action :

Belatacept se lie aux récepteurs CD80 (B7.1) et CD86 (B7.2) a la surface des cellules
présentatrices de I'antigene, bloquant la costimulation des lymphocytes T. Cette protéine de
fusion inhibe donc ractivation des LcT cytotoxiques, responsables du rejet du rein

transplanté.

* Principales références :

Flavio Vincenti et al.,, Costimulation Blockade with Belatacept in Renal
Transplantation, 2005, N Engl J Med; 353:770-781

Vincenti F et al.,A phase lll study of belatacept-based immunosuppression
regimens versus cyclosporine in renal transplant recipients (BENEFIT study),
2010, AM J Transplant, ; 10:535-46

Martin ST et al., Belatacept: a novel biologic for maintenance
immunosuppression after renal transplantation, 2011, Pharmacotherapy ; 31:
394-407
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| Etanercept

http://whatafy.com/storage/201

® Nom Commun : Enbrel® /11/Enbrel-Etanercept.jpg
» Structure : protéine de fusion du récepteur p75 du TNF couplé au domaine Fc d’'une
IgG1 humaine

» Cible : TNF (tumor necrosis factor)

*+ Mode d'administration : SC

+ Date d'AMM : FDA 1998 / EMA 2000

* Laboratoire : Immunex Corporation Amgen

* Indications Polyarthrite rhumatoide, Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire,

er
Rhumatisme psoriasique, Spondylarthrite ankylosante, Psoriasis en plaques (1 anti-
TNF indiqué dans le psoriasis de I'enfant)
* Prix indicatif 2012 : 516,89 euros (4 seringues préremplies a 25 mg)
+ Usage : prescription initiale hospitaliere annuelle
* Posologies : La dose recommandée est de 25 mg d'Enbrel administrés deux fois par
semaine ou de 50 mg administrés une fois par semaine.

» Mécanisme d’action :
N

| macrophage
ML )
v TNF scluble =
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- libération du
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L’etanercept est un dimére du domaine de liaison extracellulaire du TNFR2 (p75) associé au
fragment Fc d’une I'lgG1 humaine. C’est un inhibiteur compétitif de la liaison du TNF a ses
récepteurs de surface, provoquant un blocage des réponses cellulaires induites et une
inhibition du processus inflammatoire. L’etanercept peut neutraliser le TNF libre ou
membranaire. Comparativement aux autres anti-TNF, I'etanercept ne provoque pas de lyse
des cellules produisant du TNF.ll inhibe également la lymphotoxine a, autre cytokine
proinflammatoire.

* Principales références :
+ Strand V et al., Comparison of health-related quality of life in rheumatoid
arthritis, psoriatic arthritis and psoriasis and effects of etanercept treatment,
2012, .,Ann Rheum Dis ; 71:1143-50

* Yokota S et al.,,_Guidelines on the use of etanercept for juvenile idiopathic
arthritis in Japan , 2010, Mod Rheumatol ;20:107-13
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Dans les années 90, la découverte du systeme RANK/RANK-L/ OPG a permis
d'améliorer les connaissances dans la physiopathologie de I'ostéoporose.
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