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Kongressbericht: Osteoporosetherapie im Wandel:
Die kortikale Knochenstruktur im Fokus

St. Wolfgang – Auch der Knochenstoffwechsel ist einem phy-
siologischen Alterungs- und Umbauprozess ausgeliefert.
„Kurz nach der Menopause kommt es durch den Östrogen-
abfall zu einem schnellen Verlust vor allem des trabekulären
Knochens“, beschreibt Univ.-Prof. Dr. Peter Pietschmann,
Institut für Pathophysiologie und Allergieforschung der
Medizinischen Universität (MU) Wien, und derzeit Präsi-
dent der ÖGKM, bei einem Symposium [1] in St. Wolfgang.
„Ab dem 65. Lebensjahr wird hingegen vor allem, ab dem
80. Lebensjahr nahezu ausschließlich kortikaler Knochen
[2] abgebaut.“ Diese altersabhängigen Umbauprozesse spie-
geln sich auch in der exponentiellen Zunahme von Schen-
kelhalsfrakturen bei Frauen im höheren Lebensalter wider,
einem Knochen mit überwiegend kortikalen Strukturen.

 Beide Knochenkompartimente medika-

mentös beeinflussen

Um das Frakturrisiko an allen osteoporotischen Prädilektions-
stellen zu verringern, sollen Medikamente idealerweise beide
Knochenkompartimente beeinflussen können. Zumindest für
den RANK-Ligand-Inhibitor Denosumab liegen diesbezüglich
positive Studiendaten vor, wie Pietschmann erläutert: „Die
Substanz zirkuliert nach subkutaner Applikation kontinuierlich
im Blut und der extrazellulären Flüssigkeit [3] und kann so-
wohl trabekuläre als auch kortikale Knochenanteile [4] beein-
flussen.“ Denosumab hemme die Bildung, die Funktion und
das Überleben der Osteoklasten, ehe sie sich an den Knochen
anlagern, ergänzt Pietschmann.

Univ.-Prof. Dr. Hans-Peter Dimai, klinische Abteilung für
Endokrinologie und Stoffwechsel, Universitätsklinik für Innere
Medizin, MU Graz, erinnert in seinem Referat einleitend, dass
„das weitere Lebenszeitrisiko [5] für so genannte ,major osteo-
porotic fractures‘, also Frakturen des distalen Unterarms, des
proximalen Humerus, der Hüfte und von Wirbelkörpern, bei
einer 50-jährigen Frau bei knapp 50 % liegt, mit entsprechend
hohen direkten und indirekten Kosten – knapp 3 % des gesam-
ten heimischen Gesundheitsbudgets!“

Besonderes Augenmerk müsse daher dem klinischen Endpunkt
Frakturreduktion gewidmet werden. Surrogatparameter wie bio-
chemische Marker oder Veränderungen der Knochendichte
würden nicht immer mit dem tatsächlichen Frakturrisiko kor-
relieren. „Asiatische Frauen haben beispielsweise sehr häufig
einen T-Score von –2,5 oder niedriger, aber ein verhältnismäßig
niedriges Frakturrisiko“, veranschaulicht Dimai.

Für Denosumab konnte die Wirksamkeit im klinischen End-
punkt Frakturreduktion in der zulassungsrelevanten FREE-
DOM-Studie [6] (n = 7808 postmenopausale Frauen mit Osteo-
porose) jedenfalls eindrucksvoll nachgewiesen werden. Nach
36 Behandlungsmonaten kam es zu einer Reduktion von neuen
Wirbelkörperfrakturen um 68 %, von Hüftfrakturen um 40 %
und von nichtvertebralen Frakturen um 20 %, jeweils signifi-
kant gegenüber Placebo.

Wie im ursprünglichen Studienprotokoll vorgesehen, wurden
die Patienten aus FREEDOM anschließend im Rahmen einer
offenen Verlängerungsstudie weiter mit Denosumab behandelt.
Dabei bestand die Möglichkeit für Patienten aus dem ursprüng-
lichen Placeboarm, auf die Behandlung mit Denosumab zu
wechseln. Für den Verumarm liegen nun Daten nach insgesamt
6 Therapiejahren vor, die unter anderem auch beim ASBMR
2012 vorgestellt wurden [7].

Schon im Surrogatmarker, der Knochendichte an der Lenden-
wirbelsäule und der Gesamthüfte, kam es zu einem weiteren,
kontinuierlichen und linearen Anstieg auch in den Jahren 4–6
bei den Patienten aus der ursprünglichen Verumgruppe. „Und
die Patienten aus der Placebogruppen haben natürlich hinsicht-
lich des Anstiegs der Knochendichte, aber auch hinsichtlich
des verringerten Frakturrisikos sehr stark von dem Switch auf
Denosumab profitiert“, so Dimai.

 Denosumab: Aktuelle Daten zeigen

anhaltende Wirksamkeit über 6 Jahre

Jene Patienten, die schon in den Jahren 1–3 mit Denosumab
behandelt worden waren, profitierten weiterhin hinsichtlich des
klinischen Outcomes, denn die Inzidenz beispielsweise der
neuen nichtvertebralen Wirbelkörperfrakturen in den Jahren
4–6 war anhaltend niedrig. Dies sei keineswegs selbstverständ-
lich, kommentiert Dimai, „weil Daten von anderen Substan-
zen zeigen, dass der Antifraktureffekt mit zunehmender Thera-
piedauer geringer wird.“

Welche Patienten können besonders von einer Therapie mit
Denosumab (Prolia®) profitieren? OA Dr. Maya Thun, Kon-
siliarinternistin am Wilhelminenspital der Stadt Wien, bekräftigt
einleitend, dass die Substanz für nahezu alle postmenopausa-
len Frauen mit einem erhöhten osteoporotischen Frakturrisiko
geeignet sei [8]. Dank der nur zweimal jährlichen subkutanen
Verabreichung seien Compliance-, Schluck- und Malabsorpti-
onsprobleme oder Magen-/Darmbeschwerden nicht relevant.
Auch bei eingeschränkter Nierenfunktion, wie sie insbesondere
im höheren Lebensalter häufig zu beobachten ist, sei keine
Dosisanpassung erforderlich [8]. Im Gegenteil: „Die Nieren-
funktion hat keinen Einfluss auf die Frakturrisikoreduktion oder
die Steigerung der Knochendichte unter Denosumab“ [9]. Die
Verträglichkeit von Denosumab sei gut, so Thun: „Insbesondere
wurden in der FREEDOM-Studie und ihrer Verlängerung keine
erhöhten Raten von Infektionen oder Malignomen beobachtet.“
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