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„Vor 5 Jahren, im Mai 2010, wurde mit Denosumab der 
erste vollhumane monoklonale Antikörper zur Therapie 
der Osteoporose EU-weit zugelassen“, blickt Doz. Dr. 
 Astrid Fahrleitner-Pammer, Medizinische Universität Graz, 
bei einem Symposium* im Rahmen des Osteoporoseforums 
2015 zurück. 

Entscheidend für die Zulassung in der Indikation postmeno-
pausale Osteoporose waren die Ergebnisse der FREEDOM-
Studie [1], an der Österreichs Osteologen mit 5 Studienzen-
tren und knapp 100 Patientinnen mitwirken durften. „Als wir 
vor gut 10 Jahren mit der Vorbereitung begannen, waren wir 
natürlich sehr gespannt ob des ganz neuen Wirkmechanismus. 
Vor allem standen die Fragen im Raum: Wirkt Denosumab? 
Kann der RANK-Ligand-Inhibitor osteoporotische Frakturen 
entscheidend reduzieren? Ist der Einsatz gut verträglich?“ 

  Signifi kante Frakturreduktion

Die Ergebnisse [1] von FREEDOM waren dann überzeugend: 
Die Behandlung der 7808 Teilnehmerinnen mit Denosumab 
60 mg subkutan alle 6 Monate (vs. Placebo) über 36 Monate 
führte zu einer signifi kanten Reduktion des relativen Risikos für 
neue vertebrale Frakturen (–68 %; p < 0,001 vs. PBO), Hüft-
frakturen (–40 %; p = 0,04 vs. PBO) und nichtvertebrale Frak-
turen (–20 %; p = 0,01 vs. PBO). Verträglichkeit und Sicherheit 
von Denosumab über 3 Jahre waren vergleichbar mit Placebo.

  Kortikaler Effekt

„Dieser Antifraktureffekt von Denosumab ist sicherlich auch 
auf seine Wirkung auf den kortikalen Knochen zurückzufüh-
ren“, zitiert Univ.-Prof. Dr. Hans Peter Dimai, Medizini-
sche Universität Graz, aus einer ganz aktuellen Substudie [2] 
von FREEDOM. „Unter Denosumab kam es versus Placebo 
zu einem Anstieg der kortikalen fl ächenbezogenen Dichte und 
der kortikalen Dicke am proximalen Femur.“ Aus der Studie 
geht zudem der rasche Effekt von Denosumab auf den kortika-
len Knochen hervor, insbesondere im Bereich des Trochan-
ters, was die robusten Daten hinsichtlich der Reduktion des 
Hüftfrakturrisikos unter Denosumab erklären könnte, wie die 
Studienautoren anmerken.

  Positives Nutzen-Risiko-Profi l

Dimai berichtet in seinem Vortrag auch über eine umfassende 
Pharmakovigilanz-Analyse [3] zu Denosumab mit inzwischen 
knapp 2 Millionen Patientenjahren. „Auch diese Analyse be-
stätigt das Nutzen-Risiko-Profi l von Denosumab klar zuguns-
ten der Therapie.“

  Hohe Persistenz

Wesentlich für den Erfolg einer Therapie ist natürlich die 
 Einnahmetreue in der klinischen Routine. OA Dr. Christian 
Muschitz, KH der Barmherzigen Schwestern Wien, erinnert: 
„Eine geringe Compliance und Persistenz ist mit einer hohen 
Quote [4] an Therapieversagern, sprich Patienten mit Fragi-
litätsfrakturen, assoziiert.“ Die 12-Monats-Persistenz unter 
Denosumab 60 mg subkutan alle 6 Monate sei jedoch sehr 
hoch, wie die Interimsanalyse [5] einer prospektiven nicht-
interventionellen Studie mit Patientinnen unter anderem aus 
Österreich zeigt. Muschitz: „Die Denosumab-Persistenz nach 
12 Monaten betrug 91,5 %.“ Das Sicherheitsprofi l war mit 
den Daten aus den randomisierten Studien zu Denosumab ver-
gleichbar.

  Männliche Osteoporose

Abschließend verweist Muschitz, dass Denosumab 60 mg alle 
6 Monate nun auch für die Therapie der Osteoporose des Man-
nes zugelassen ist. Diese Indikationserweiterung beruht auf 
den Ergebnissen der randomisierten, doppelblinden und pla-
cebokontrollierten Phase-III-Studie ADAMO [6], an der 228 
Männer mit niedriger Knochenmineraldichte (BMD) teilnah-
men. Unter Denosumab kam es nach 12 Monaten zu einem 
BMD-Anstieg an der Lendenwirbelsäule um 5,7 % (vs. 0,9 % 
PBO; p < 0,0001), an der Gesamthüfte um 2,4 % (vs. 0,3 % 
PBO; p < 0,0001). Die Inzidenz von unerwünschten Ereignis-
sen war in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.

FREEDOM-Verlängerung mit 9-Jahres-Daten
In einer prädefi nierten offenen Verlängerung von FREE-
DOM [1] konnten die Patientinnen aus dem Verum-Arm 
die Therapie mit Denosumab fortsetzen, während die Pati-
entinnen aus dem Placeboarm in einen „open-label“ Cross-
over-Arm wechseln konnten. Vor Kurzem wurden die Er-
gebnisse dieser offenen Verlängerung nach 9 (Verum-Arm) 
bzw. 6 Behandlungsjahren (Crossover-Arm) mit Deno-
sumab veröffentlicht [7]. Insgesamt konnten noch 68 % der 
Patientinnen aus dem Verlängerungskollektiv ausgewertet 
werden, die inzwischen ein Durchschnittsalter von 79 Jah-
ren erreicht hatten.
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* Quelle: „Prolia® wird 5! 5 Jahre starker Frakturschutz im gesamten Skelett“. Wissen-
schaftliches Symposium im Rahmen des 23. Osteoporoseforums, 08.05.2015, St. Wolf-
gang. Mit freundlicher Unterstützung von Amgen GmbH.



61J MINER STOFFWECHS 2015; 22 (2)

Kongressbericht

  Anhaltend wirksam

Fazit: Ein nachlassender Antifraktureffekt mit zunehmender 
Therapiedauer wie beispielsweise unter Bisphosphonaten 
wurde unter Denosumab nicht beobachtet. Die Markerprotei-
ne für die Knochenresorption, CTX und PINP, konnten nach 
jeder Denosumab-Gabe weiterhin deutlich reduziert werden. 
Auch die jährliche Inzidenz an neuen nichtvertebralen Fraktu-
ren blieb in beiden Gruppen anhaltend niedrig. Diese lag in 
der Verumgruppe zu Beginn der offenen Verlängerung bei 
2,2 % und konnte nach insgesamt 6 und 9 Behandlungsjahren 
nochmals auf 1,8 % und 1,1 % verringert werden. In der 
Crossover-Gruppe gab es nach 3 Behandlungsjahren eine 
jährliche Inzidenz für nichtvertebrale Frakturen von 2,6 % und 
nach 6 Jahren von 1,5 %. Die Verträglichkeit war vergleichbar 
mit den Erfahrungen der vorangegangenen Therapiejahre, 
neue Sicherheitssignale wurden auch nach 9 Behandlungsjah-
ren nicht detektiert.

Autorin: Dr. Uli Kiesswetter
Freie Medizinjournalistin, Wien
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