line dans des vésicules contenant des
transporteurs de réserve comme le trans-
porteur de glucose Glut4 [11] conforte
cette fonction de tri intracellulaire.

Le double role de la sortiline comme co-
récepteur membranaire et comme protéine
impliquée dans le tri cellulaire est donc en
parfait accord avec sa double localisation.
Tous les partenaires de la sortiline ont-ils
été identifiés? Rien n’est moins slr. Par
exemple, nous avons montré que la sortiline
était impliquée dans les effets de la NT sur
la croissance de cellules cancéreuses d’ori-
gine prostatique, pancréatique ou colo-
nique [12]. Plusieurs de ces cellules n’ex-
primant pas le NTR1, le partenaire éventuel
de la sortiline reste a identifier. La liste des
fonctions de cette protéine a multiples
facettes n’est donc probablement pas
close. ¢

Sortilin is essential for
proNGF-induced neuronal cell death
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Le ranélate de strontium,
nouvel agent thérapeutique
dans ’ostéoporose
post-ménopausique

Pierre J. Meunier

> Le strontium est un élément chimique de
numéro atomique 38 qui a été originelle-
ment découvert en 1808 dans des mines de
plomb proches du village écossais de
Strontian. Dans les années 1950, des
observations thérapeutiques ponctuelles,
lors d’essais ouverts! évaluant les effets
du lactate ou du gluconate de strontium
[1], ont suggéré que le strontium pouvait
avoir des propriétés anaboliques osseuses,
donc une utilité potentielle pour le traite-
ment de I'ostéoporose. Ces observations
ont incité les chimistes des Laboratoires

1. Un essai est dit «ouvert» lorsque le médicament, étudié ou
de référence, pris par le malade ou le sujet sain, est connu
d’eux et du médecin.
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Servier a synthétiser une nouvelle molé-
cule organique contenant deux atomes de
strontium stable, le ranélate de strontium
(RS). Plusieurs études précliniques systé-
matiques des effets osseux du RS ont été
conduites in vitro et chez I’animal. Elles
ont montré que le RS, apres fixation sur le
cristal osseux, avait un double effet de
stimulation de I'ostéoformation ostéo-
blastique et d’inhibition de la résorption
ostéoclastique, améliorant les propriétés
biomécaniques de I'os, sans altérer sa
minéralisation [2, 3]. Des études pharma-
cocinétiques du RS ont montré qu’il conte-
nait 34 % de strontium élément et procu-
rait un taux d’absorption du strontium de
27 %. Une étude dose-réponse de phase 2,

factor mRNA and precursor protein in the thyroid and
parathyroid glands of the rat. Proc Natl Acad Sci
1986 ;83 :7084-8.

7. Martin S, Navarro V, Vincent JP, Mazella J. Neurotensin
receptor-1 and -3 complex modulates the cellular
signaling of neurotensin in the HT29 cell line.
Gastroenterology 2002 ; 123 : 1135-43.
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conduite chez 353 femmes ostéo-
porotiques a montré que la dose orale
quotidienne de deux grammes de RS
représentait la dose optimale en termes
d’augmentation en deux ans de la densité
minérale osseuse lombaire (+ 7,3%/ an)
et par sa capacité a réduire de 44% le
nombre de patientes présentant un nou-
veau tassement vertébral pendant la
deuxieéme année de ’étude [4]. On notait
parallélement une augmentation de 11%
du taux sérique de la phosphatase alca-
line osseuse et une baisse de 20 % du télo-
peptide NTX urinaire (voir Encadré), ces
variations confirmant la conjonction d’un
effet stimulant de I'ostéoformation et

d’une réduction de la résorption. Par la
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Uévaluation de I’ostéoporose se fait
essentiellement par la mesure de la den-
sité minérale osseuse
par ostéodensitométrie

(=); le remodelage () mss
osseux peut aussi étre  2003,n°2,
Soid p.231
apprécié par des mar-
queurs  biologiques;
ceux-ci refletent la

présence dans la circulation (et/ou les
urines) de composants de la matrice
osseuse ou une activité enzymatique spé-
cifique des cellules fabriquant ou résor-
bant la matrice osseuse. Les marqueurs
les plus utilisés aujourd’hui sont I’ostéo-
calcine (0c), la phosphatase alcaline
osseuse (bAP) et le propeptide N-termi-
nal du procollagene de type | (PINP) pour
la formation osseuse; les télopeptides
carboxy- et aminoterminal associés (CTx
et NTx) mesurent, eux, la résorption
osseuse. Ces marqueurs ont un intérét
dans la prédiction de la perte osseuse, du
risque de fractures, et permettraient de
juger I'efficacité des traitements a visée
osseuse.

suite, de vastes études de phase 3 ont été
mises en ceuvre pour évaluer la capacité
du RS a prévenir les récidives de fracture
vertébrale (étude SOTI) et les fractures
non-vertébrales (étude TROPOS) chez des
femmes ostéoporotiques traitées pendant
trois ans.

Les résultats de I'étude SOTI viennent
d’étre publiés dans The New éEngland
Journal of Medicine [5], I’étude ayant été
conduite dans 12 pays (72 centres) avec
comme objectif principal I'analyse de
Iefficacité d’'une dose quotidienne orale
de deux grammes de RS pour prévenir les
fractures. L'incidence des nouvelles frac-
tures vertébrales pendant les trois ans de
étude a été évaluée par la méthode
radiologique  semi-quantitative  de
Genant?. Les critéres secondaires d’éva-
luation étaient I’évolution des densités
minérales osseuses lombaire et du col
fémoral, du taux des marqueurs biochi-

2. Selon cette méthode a chaque vertébre est attribué un
grade de sévérité de 0, 1, 2 ou 3, correspondant respective-
ment a I"absence de fracture, une fracture discréte, modérée
ou sévere, fondée sur I'estimation visuelle de I'importance
de la perte de hauteur de la vertébre.
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miques du remodelage osseux et la tolé-
rance du traitement. Au cours de ’étude,
toutes les patientes des groupes placebo
ou RS ont recu un supplément de calcium
et de vitamine D, a distance du sachet de
RS administré en général au coucher. Une
population de 1649 femmes présentant
une ostéoporose avec au moins une frac-
ture vertébrale prévalente ont été
incluses, I"analyse statistique principale
«enintention de traiter» ayant été effec-
tuée a la fin de la troisiéme année sur une
population de 1442 patientes, d’un dge
moyen de 69,3 + 7,2ans. Pendant les trois
années de I’étude, 139 patientes dans le
groupe RS contre 222 dans le groupe pla-
cebo ont présenté une nouvelle fracture
vertébrale identifiée radiologiquement.
RS a donc permis de réduire significative-
ment le risque de fracture vertébrale de
41% (p < 0,001). La réduction du risque
était déja de 49 % des la fin de la premiere
année. Par ailleurs, la réduction du risque
de fracture vertébrale ayant une expres-
sion clinique a été de 38% sur ’ensemble
des trois années de suivi. La densité
minérale osseuse lombaire a augmenté
substantiellement dans le groupe RS
(+11,3% en ans) par
rapport au groupe placebo (—1,3%;
p<0,001). La densité minérale osseuse du
col fémoral a également augmenté, la

trois

différence entre le groupe RS et le groupe
placebo atteignant a trois ans + 8,3%.
Biologiquement, comme dans I’étude de
phase 2, le RS a induit une augmentation
du taux sérique de la phosphatase alca-
line osseuse et une réduction du taux du
télopeptide CTX sérique, confirmant I'ef-
fet « découplant » original du RS. La tolé-
rance du produit au décours de I'étude
SOTI a été tres satisfaisante, au plan
digestif en particulier.

Les résultats de I’étude TROPOS qui
seront publiés prochainement confir-
ment I'effet de prévention des fractures
vertébrales du RS et apportent la preuve
d’une réduction du risque de fractures
extra-vertébrales [6] dans le groupe RS.
Au total, I’étude SOTI a montré que le RS
représente un nouveau traitement effi-
cace de I'ostéoporose post-ménopau-

sique puisqu’il réduit le risque de nou-
velles fractures vertébrales dans la
méme proportion que les thérapeuti-
ques antirésorptives (bisphosphonates,
raloxifene...). Son mécanisme d’action
mixte est original et le distingue des
agents qui n’agissent que sur la résorp-
tion et ralentissent globalement le
remodelage osseux, et des traitements
purement anaboliques, comme la para-
thormone, qui stimulent électivement
les ostéoblastes. Le RS a en outre un
profil de tolérance satisfaisant, et peut
représenter un traitement de premiere
intention de |‘ostéoporose post-méno-
pausique. ¢

Strontium ranelate for
postmenopausal osteoporosis
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