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Zusammengefasst von C. Muschitz

Langzeitstudien mit Denosu- und in der Placebo-Gruppe 7,2 %, wastieg die Knochendichte an der Lenden-
mab belegen anhaltende eine Verringerung des relative_n Risikoswirbelséule im 4. und 5. Behandlungs-
Wirkung und gute Vertrig- um 68 % (p < 0,001) darstellt. Die Anzahljahr um 1,9 % und 1,7 %. An der Hifte
. L2 o der fuir den Patienten deletaren Hiftfrak-nahm die Knochendichte in diesem Zeit-
lichkeit tber bis zu 8 Jahre  ren verringerte sich mit Denosumab untaum um 0,7 % und 0,6 % zu (alle p-
40 % im Vergleich zu Placebo (p = 0,04), Werte im Vergleich zur Baseline der
Denosumab (Proli3 ist ein vollhuma- das Risiko fur andere Frakturen um 20 %/erlangerungsstudie: < 0,0001). Insge-
ner, monoklonaler IgG2-Antikérper, der (P = 0,01). Die Knochenmineraldichte samt betrug die Zunahme der Knochen-
selektiv an RANK-Ligand bindet und verbesserte sich in diesem Zeitraum bedichte Uber 5 Jahre 13,7 % (Lendenwir-
dadurch die Reifung und Aktivitat von den Denosumab-behandelten Patientirbelsaule) bzw. 7,0 % (Hufte). In der
Osteoklasten hemmt[1]. Auf diese Weisd€" im Vergleich zu den Placebo-behanbe-novo-Gruppe verbesserte sich die
reguliert Denosumab die bei der Osteodelten Patientinnen um 9,2 % (LendenKnochendichte in den ersten 2 Behand-
porose bestehende Dysbalance swischaMirbelsaule) und 6,0 % (Hufte). Dies lungsjahren mit Denosumab um 7,9 %
widerspiegelten auch dienochenstoff- (LWS) und 4,1 % (Hiifte). Wie bereitsin
wechselmarker: Als Zeichen der $&am  der FREEDOM-Studie beobachtet, nah-
Seit Mai 2010 ist das Praparat zur Beantiresorptiven Wirkung des RANKIx-  men in der De-novo-Gruppe die Spiegel
handlung der postmenopausalen Ostediibitors sanken die C-Telopeptid-Spie-der Knochenumsatzparameter unter De-
porose bei Patientinnen mit erhéhtengel unter Denosumab um 86 % nach hosumab-Therapie rasch ab. Auch die
Frakturrisiko sowie zur Behandlung vonMonat und um 72 % nach 36 Monatengeringe Inzidenz neuer vertebraler und
Knochenschwund im Zusammenhang miDie P1NP-Spiegel zu Studienende lagemicht-vertebraler Frakturen hielt bei der
Hormonablation bei Mannern mit Pros-im Vergleich zu Placebo um 76 % unterLangzeit-Behandlung weiter an. Die In-
tatakarzinom mit erhdhtemfrakturisi-  den Werten der Placebo-Gruppe. Allezidenz neuer vertebraler Frakturen lagim
ko [2] amOsterreichschen Markt zuge- Patientinnen, die an der 36-monatiger. und 5. Behandlungsjahr bei 1,4 % pro
lassen. Prolia vermindert bei MannernFREEDOM-Studie teilgenommen hat-Jahr, die der nicht-vertebralen Frakturen
mit Prostatakarzinom unter Hormonab-ten, hatten die Mdglichkeit zur Verlan- bei 1,2 % und 1,1 %. Im Gegensatz dazu
lationstherapie signifikant das Risiko firgerung Uber weitere 7 Jahre. Die Patienbetrug die Frakturrate in den ersten 3 Jahren
vertebrale Frakturen. Mehrere prospektinnen in der Placebo-Gruppe wurden irunter Placebo zwischen 2,2 % und 3,1 %.
tive, placebokontrollierte Phase-3-Studi-der Verlangerung in die Verum-Gruppe
en belegen die Wirksamkeit und Vertragrandomisert, die initialen PatientinnenDas Vertraglichkeitsprofil in der Ver-
lichkeit von Denosumab in dieser Indi-der Verum-Gruppe blieben weiter auflangerungsstudie entsprach dem in der
kation. Die grof3te Studie ist FREEDOM Denosumab, sodass in wenigen JahreRREEDOM-Studie. Die Inzidenz der
(Fracture Reduction Evaluation of Deno-Daten Uber eine 10 Jahre dauernde Bemerwinschten und schwerwiegenden
sumab in Osteoporosis every 6 Months)handlung mit Denosumab verfligbar seirEreignisse war nicht hoher als in den ers-

Knochenformation und -resorption.

in der die fraktursenkende Wirkung vonwerden. ten 3 Beobachtungsjahren.
Denosumab im Vergleich zu Placebo un-
tersucht wurde [3]. Die Daten einer Interimsanalyse nach Daten einer Uber 8 Jahre dauernden The-

Jahren Verlangerungsstudie, also insgeapie mit Denosumab wurdenim Rahmen
In der FREEDOM-Studie wurden welt- samt bis zu 5 Jahre dauernder Behanainer Phase-2-Studie erhoben [5, 6]. In
weit 7868 Frauen im Alter von 60-90 lung mit Denosumab, wurden 2011 beimdieser Studie erhielten postmenopausale
Jahren mit einem T-Score von <-2,5 undEuropaischen Kongress zu OsteoporosErauen mit einem T-Score von —1,8 bis
nicht<—4,0 (an Lendenwirbelsaule oderund Osteoarthritis vorgestellt [4]. Ins-—4,0 an der Lendenwirbelsaule und/oder
Hiifte) randomisiert ber 36 Monate mitgesamt 4550 Patientinnen (70,2 %) aus1,8 bis—3,5 an Hiifte oder Schenkelhals
Denosumab oder Placebo behandelder FREEDOM-Studie wurden in die zunéachstrandomisiert entweder Placebo,
Auch in Osterreich konnten insgesamtFolgestudie eingeschlossen, in der allélendronat oder Denosumab in verschie-
fast 100 Patientinnen in diese Studie ranPatientinnen 60 mg Denosumabkdlle denen Dosierungen [5]. Nach 4 Jahren
domisiert werden und neben der Haupté Monate erhielten. 2207 Patientinnerkonnten die Patientinnen im Rahmen ei-
studie auch an verschiedenen Substudigmatten zuvor Placebo erhalten (De-novoner Verlangerungsstudie Uber (weitere)
(Knochenbiopsie, Knochenumsatzmar-Gruppe), 2343 Patientinnen Denosumald Jahre Denosumab erhalten, sodass Pa-
ker) teilnehmen. Denosumab wurde in(Langzeit-Gruppe). Studienziele waren digientinnen aus dem Denosumab-Arm den
der zugelassenen Dosierung von 60 migntersuchung der Langzeit-SicherheitWirkstoff Gber insgesamt 8 Jahre beka-
subkutan % alle 6 Monate eingesetzt. und -Vertraglichkeit von Denosumab. men, Patientinnen aus den beiden ande-
Alle Patientinnen erhielten taglich Kal- ren Armen uber 4 Jahre [6]. In der Ver-
zium (500-1000 mg) und Vitamin D Die Behandlung mit Denosumab Uber 3angerungsstudie wurde Denosumab in
(400-800 I.E.). Nach 36 Monaten betrugJahre bewirkte eine konstante Zunahmeiner Dosierung von 60 mgxlalle 6
die Inzidenz an neuen Wirbelkdrperfrak-der Knochendichte, ohne dass ein PlateaMonate verabreicht. Bei Patientinnen, die
turen in der Denosumab-Gruppe 2,3 %erreicht wurde. In der Langzeit-GruppeDenosumab liber insgesamt 8 Jahre erhal-
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ten hatten, verbesserte sich die Knocherehendichte kontinuierlich verbessert und Papapoulos S, Chapurlat R, Brand ML, et al. Five-year
. . . denosumab treatment of postmenopausal women with

dichte gegentiber den Ausgangswerten 8ie Knochenstoffwechselparameter konggteoporosis: results from the first two years of the

Jahre zuvor um 16,8 % an der Lendenstant niedrig halt. Dies spiegelte sich |n:=SREE|Dl<)3'\£kt)rial ext:gggg-gsteiporosis lntigl_lf: 22/
. . 0 . Q. - - - inG upp N stract ; http://www.ecceoll-iof.org

wwbelsau!e und um 6,9 % an der _I_—|ufte.der Phase-3-Studie guch in eiNer Verringygyactsfindex htmi [Zugrift am 13.10.2011].

Im Vergleich zum Beginn der Verlange- gerten Frakturrate wider. Dabei erwiess wiier pp, Bolognese MA, Lewiecki EM, et al. Effect

rungsstudie betrug die Zunahme der Knosich das Medikament bei Iangjahrigerofdenosum?b on bone ?ﬁnsitg and turnOertr inI post-

. = . = menopausal women with low bone mass after long-term
chendichte an den genannten Messpunknwendung als gut vertlr.aghch. ZUSAIZ-;oninued, discontinued, and restarting of therapy: a
ten 5,8 % und 2,0 %. Bei Patientinnenlich bietet Denosumab flir den Patientenmandomized blinded phase 2 clinical trial. Bone 2008;
die tiber 4 Jahre Placebo erhalten hattesen Vorteil, dass es nux &lle 6 Monate 43;%2202"9' e Lewiek £ g n e

_ . . . . .. . 6. McClung , Lewiecki , Bolognese ,etal.
(n=11), verbesserte sich in den 4 Jahreverabreicht werden muss. Dies kénnte nﬁmts of denosumab on bone mineral density and bio-
der Denosumab-Behandlung die Kno-Vergleich zu anderen Osteoporose-Préehemical markers of bone turnover: 8-year results of a

; n ; : H ; : H H ase 2 clinical trial. J Bone Min Res 2011; 26: Abstract
F:hendlchte ahnlich wie bei Pauentmnerparaten Zu einer verbesserten Compllandllgel; hitp://www.asbriorg/Meetings/AnnuaiMeeting!
in der Denosumab-Gruppe in den erstebeitragen. Abstract2011.aspx [Zugriff am 13.10.2011].

4 Jahren.
Literatur: Weitere | nformationen:
Die Daten der beiden Langzeitstudien m|t[ Boyle WJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differ- Amgen GmbH
einer Vielzahl von postmenopausalergntiationand activation. Nature 2003;423:337-42. D, Christina Kohlross
Patientinnen zeigen, dass Denosumab irh Proli&, genehmigte Fachinformation. Product Manager Bone
Vergleich zu Placebo auch tiber einerf ~umnings Sk Marie J8, MeClung M, etal. Deno- A.1040 Wien, Prinz-Eugen-StraRe 810

X . umab for prevention of fractures in postmenopausal wo- .
Zeitraum von 5 bzw. 8 Jahren die Kno-men with osteoporosis N Engl J Med 2009; 361: 756—65. Www.prolla.at
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Zusammengefasst von Richard E. Schneider

B Protelos (Strontiumrane- Neubildung des Knochens sowie dieDer vierte, 47 Jahre alte Patient erlitt bei
lat) beeinflusst positiv Knorpelbildung wurden geférdert. einem Motorradunfall einen offenen
Schienbeinbruch. Nach einer &uR3erlichen

die Heilung von Knochen- Eine 52-jahrige Hiiftarthrose-Patientin,Befestigung des Bruchs zeigte sich nach

brichen die 12 Monate nach ihrer Knochenbruch-8 Monaten keinerlei Besserung, sodass

Alegre DN, etal. Rheumatol Int 2010 DecOPeration tber anhaltende Schmerzerine Osteotomie des Wadenbeins vorge-
1. [Epub ahead of print] klagte, erhielt von Monat 3—6.Stront|um-nom_men wuro_le. Weltere 4 Monate spé-
ranelat und hatte danach keine groereter litt der Patient immer noch unter ei-

Vier klinische Fallstudien — Kno- Beschwerden mehr. Die abschlieRendeer sich neu bildenden Arthrose. Danach
chenbriiche verheilten bereits Rontgenaufnahme zeigte, dass der Bruchrhielt er Strontiumranelat und zeigte
nach 6-wochiger Strontiumranelat-  gut verheilt war. nach 5 Monaten deutliche Heilungsfort-
Gabe besser [1] schritte. Nach 9 Monaten war die Pseu-

Das Potenzial von Strontiumranelat (Pro-Der zweiten, 63-jahrigen Patientin wur-doarthrose verschwunden und der Pati-
telos) bei der Heilung von Knochenbri-den 20 Monate nach dem Bruchereignignt zeigte keinerlei klinische Symptome
chen wurde in mehreren préklinischen2 g Strontiumranelat pro Tag verabreichtmehr.

sowie in 2 Tierversuchs-Studien nachgesSie hatte 6 Monate spater keine Schmer-

wiesen. Die hier vorgestellten 4 Fallstu-zen und keine klinischen SymptomeDie Vorteile von Strontiumranelat liegen
dien betreffen die ersten Behandlungemehr. in seiner positiven Wirkung auf die
mit Strontiumranelat beim Menschen. Es Knochenbildung sowie die Heilung des
handelt sich um 4 altersmaf3ig und nacltin 25-jahriger Patient hatte nach einenBruchs. Weitere klinische, randomisier-
Geschlecht verschiedene Patienten. Si8turz einen Schienbeinbruch erlitten, dete Studien werden empfohlen.

erhielten jeweils 2 g Strontiumranelat prooperativ fixiert worden war. Nach 4 Wo-

Tag Uber 6 Wochen bis zu 6 Monaten. Diehen stellten sich starke Schmerzen ein.

Therapie verbesserte in allen 4 FalleDie Rontgenaufnahme zeigte, dass sich

offenbar auch die Konsolidierung desder Knochen an der Bruchstelle zurlck-

Knochens. Strontiumranelat wirkte posi-gebildet hatte. Der Patient erhielt Stront-iteratur: _

tivauf Knochenmasse, Knochenqualitdtiumranelat sowie Analgetika und war ;597 5% KReto o Souse o & 81 Fossioe e
sowie dessen Widerstandskraft. Auch dismach 6 Wochen schmerzfrei. tures. Rheumatol Int 2010 Dec 1. [Epub ahead of print]
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