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Denosumab: Wirksam und sehr gut vertraglich tiber finf Jahre
19. Osteoporoseforum, St. Wolfgang™

ST. WOLFGANG -Der vollhumane monoklonale Antikor-
per Denosumab zeigt auch nach fiinf Therapiejahren eine
anhaltende Verringerung des Knochenumsatzes, einen
linearen Anstieg der Knochendichte sowie eine weitere Re-
duktion von vertebralen und nicht-vertebralen Frakturen.

In der vergangenen Dekade sind Erkrankungen in den Mittel-
punkt des Interesses geriickt, die zweifelsohne mit der zuneh-
menden Lebenserwartung der Bevolkerung assoziiert sind —
etwa Osteoporose. ,,Jm Jahr 2000 gab es etwa 3,1 Millionen
neue osteoporotische Frakturen in Europa®, berichtet Dr. Ewald
Boschitsch, drztlicher Leiter des ,,Ambulatorium Klimax‘ in
Wien, beim 19. Osteoporoseforum in St. Wolfgang, und in den
nichsten Jahren sei eine dramatische Steigerung zu erwarten.
»Allein die Zahl der Hiiftfrakturen wird in der Europidischen
Union bis zum Jahr 2050 um zirka 135 % zunehmen.*

Schlechte Prognose — hohe Kosten

Insbesondere Hiiftfrakturen seien mit einer schlechten Prog-
nose assoziiert. Boschitsch veranschaulicht: ,,Ein Jahr nach ei-
ner Schenkelhalsfraktur sind 20 % der Betroffenen verstorben,
30 % dauerhaft behindert, 40 % nicht in der Lage, alleine zu
gehen, und 80 % in ihren Aktivitidten eingeschrinkt.” Hinzu
komme die volkswirtschaftliche Belastung: ,,Ein Viertel der
Kosten nach osteoporotischen Frakturen entfallen auf den Spi-
talsaufenthalt, ein weiteres Viertel wird von den Angehorigen
getragen, die zumeist unentgeltliche Pflege leisten und somit
in ihrer Produktivitit eingeschrénkt sind.“ Die Kosten fiir die
Pharmakotherapie betragen lediglich 10 % der Gesamtkosten,
zitiert Boschitsch aus einer aktuellen Untersuchung [Dimai et
al., ISPOR 2010].

Neue Medikamente zur Reduktion der Frakturrate sind daher
zu begriiBen. Mit Denosumab steht nun auch in Osterreich der
erste vollhumane monoklonale Antikorper zur Verfiigung, der
sich durch einen vollig neuen Wirkmechanismus von den klas-
sischen Osteoporosetherapeutika unterscheidet. Univ.-Prof.
Dr. Peter Pietschmann, Institut fiir Pathophysiologie an der
Medizinischen Universitit Wien, erinnert zunidchst an die
Grundlagen des Knochenstoffwechsels: ,,Osteoprotegerin und
RANKL sind die beiden zentralen Regulatoren der Osteoklasto-
genese und stehen beim gesunden Knochen im Gleichgewicht.*
Beim osteoporotischen Knochen hingegen, so Pietschmann,
werden erhohte RANKL-Spiegel beobachtet, beispielsweise als
Folge des Ostrogenabfalls in der Menopause.

Denosumab simuliert Osteoprotegerin

Denosumab simuliert im Knochenstoffwechsel die Wirkung von
Osteoprotegerin durch hochspezifische Bindung an RANKL.
,Damit werden die Bildung, die Aktivierung und die Differen-
zierung von Osteoklasten verhindert und der Knochenabbau
gehemmt®, fasst Pietschmann zusammen. Wegen des Abbaus
der Substanz iiber das retikuloendotheliale System konne De-
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nosumab zudem auch an Patienten mit eingeschriankter Nieren-
funktion verabreicht werden — im Gegensatz zu den Bisphos-
phonaten.

,Dieses Therapiekonzept hat zur Folge, dass sich die Knochen-
dichte signifikant verbessert und die Frakturrate signifikant re-
duziert, betont Univ.-Prof. Dr. Astrid Fahrleitner-Pammer,
Klinische Abteilung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel an
der Medizinischen Universitéit Graz. Grundlage fiir die Zulassung
waren die Ergebnisse der randomisierten, placebokontrollier-
ten FREEDOM-Studie [Cummings et al., NEJM 2009]. ,,Knapp
8000 postmenopausale Frauen wurden entweder mit Deno-
sumab 60 mg subkutan alle sechs Monate oder mit Placebo
behandelt®, erldutert Fahrleitner-Pammer. ,,Nach 36 Monaten
konnte unter Therapie eine hochsignifikante Risikoreduktion
fiir neue Wirbelkorperfrakturen um 68 % gegeniiber Placebo
dargestellt werden.” Das Risiko, eine nicht-vertebrale Fraktur
zu erleiden, sank um 20 %, das Risiko fiir eine Hiiftfraktur sogar
um 40 %, jeweils gegeniiber Placebo.

Finf Therapiejahre mit Denosumab

,»Vor Kurzem wurden die Ergebnisse der ersten zwei Jahre der
offenen FREEDOM-Verliangerungsstudie verdffentlicht*, be-
richtet Fahrleitner-Pammer [Papapoulos et al., Abstract Osteo-
porosis Intl 2011] und erginzt: ,,Frauen aus der Verumgruppe
wurden weiterbehandelt, sodass uns nun Daten fiir eine fiinf-
jihrige Therapie mit Denosumab vorliegen. Frauen aus der Pla-
cebogruppe konnten in den Therapiearm wechseln.*

Anhaltende Risikoreduktion

Die Auswertung zeigt eine anhaltende Reduktion des Knochen-
umsatzes sowie einen konstant linearen Anstieg der Knochen-
dichte. ,,Beeindruckend waren die Daten zur Frakturreduktion,
dem klinisch relevanten Endpunkt®, unterstreicht Fahrleitner-
Pammer, ,,denn sie zeigen eine geringe Inzidenz von neuen
vertebralen und nicht-vertebralen Frakturen auch nach fiinf
Therapiejahren mit Denosumab. Bei den Patienten aus der ehe-
maligen Placebogruppe wurde ebenso eine Reduktion der Frak-
turrate beobachtet.” Die Verldngerungsstudie bestitigt aber
auch die Sicherheit von Denosumab. Fahrleitner-Pammer: ,,Das
Vertréglichkeitsprofil in der Verlangerung war vergleichbar mit
den Daten aus der FREEDOM-Studie, neue Nebenwirkungen
traten auch nach fiinf Therapiejahren nicht auf.* Im Gegenteil:
Gab es in der FREEDOM-Studie pro 100 Patientenjahre 237,3
Nebenwirkungen unter Placebo und 235,1 unter Denosumab,
so konnte dieser Wert auf 179,8 Nebenwirkungen/100 Patienten-
jahre in der Verldngerungsstudie verringert werden. ,,Atypische
Frakturen oder Osteonekrosen des Kiefers wurden nicht beob-
achtet®, so Fahrleitner-Pammer abschlie3end.
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