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Therapie der Osteoporose mit ,, Biologicals”

Challenges and advances in the treatment of osteoporosis -
Symposium beim IOF WCO-ECCEO10

07. Mai 2010, Florenz, Italien

P. Bernecker

Kaum eine andere Erkrankung hat eine so hohe Prévalenz die Entdeckung des RANK/RANKL-Osteoprotegerin-Signal-
die Osteoporose. ,Epidemiologische Daten aus Schwedergs.Prof. Dr. Maria Luisa Brandi, Universitat Florenz,
zeigen, dass jede zweite Frau, die heute 50 Jahre alt ist,lialien, erldutert die Zusammenhénge: ,Der RANK-Ligand
Laufe ihres weiteren Lebens eine osteoporotische Fraktur BRANKL) ist ein Schliisselmolekil des Knochenabbaus, da
leiden wird", berichteProf. Dr. John A. Kanis, University er ein essenzieller Mediator der Osteoklastenbildung ist.”
of Sheffield, Medical School, Sheffield, Gro3britannien, beifRANKL wird in Osteoblasten und anderen Zellen produziert.
IOF WCO-ECCEOI10 in Florenz. Pradilektionsstellen fir Die Bindung dieses Liganden an RANK ermdglicht die
osteoporotische Frakturen sind Schenkelhals, Wirbelsadleansformation von Osteoklastenvorlauferzellen in reife und
und Handgelenk. aktive Osteoklasten und tragt zu deren Uberleben bei. Die
Knochenresorption wird gefordert. ,Um diesem Mechanismus
entgegenzuwirken, produzieren Osteoblasten Osteoprotegerin
Schenkelhalsfrakturen besonders belastend (OPG). Dieses Molekil schitzt vor Knochenabbau, indem es
Als besonders belastend gelten Frakturen des Schenkelhalsetbst an den RANK-Liganden (RANKL) bindet und damit
.Diese sind meist mit langen Spitalsaufenthalten verbundemgssen Bindung an RANK verhindert”, veranschaulicht Brandi
eine vollstandige Rehabilitation ist oft nicht mehr mdglich(Abb. 1).
die Mobilitat bleibt eingeschrankt, viele Betroffene kdnnen
nach einer solchen Fraktur kein eigensténdiges Leben m@&mi gesundem Knochenstoffwechsel besteht ein Gleichge-
fuhren, sondern sind auf Pflege angewiesen, verdeutliclicht zwischen RANKL und OPG, nicht jedoch bei der post-
Kanis die personliche und soziookonomische Belastung deenopausalen Osteoporose. Denn der Ostrogenabfall in der
Erkrankung. Ebenfalls aus schwedischen Analysen gelkenopause verstarkt die RANKL-Spiegel, was das Ungleich-
hervor, dass die Gesamtkosten fir eine Schenkelhalsfrakgi@wicht zwischen Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat
mit jenen fur Schlaganfall, Koronarinsuffizienz und Kolorekund somit den Knochenverlust weiter fordert.
talkarzinom gleichzusetzen sind. ,,Angesichts der demogra-
phischen Entwicklung werden die Kosten fir osteoporotisclizenosumab als monoklonaler Antikérper bindet an RANKL,
Frakturen in den néchsten Dekaden signifikant ansteigenifhd imitiert daher die Effekte von OPG. Bildung, Aktivierung
warnt der britische Experte. und Differenzierung von Osteoklasten werden blockiert; im
Gegensatz zu OPG hat Denosumab allerdings eine wesentlich
Zudem ist die Mortalitat nach Huftfrakturen hoch. ,Wieder anféingere biologische Halbwertszeit, was eirgdhrliche Gabe
Beispiel von Schweden sehen wir, dass Huftfrakturen fiir 1,58tmdglicht. Im Gegensatz dazu hemmen Bisphosphonate zwar
der jahrlichen Todesfalle verantwortlich sind. Zum Vergleickden Knochenabbau, nicht aber die Osteoklastogenese.
verursachen Brustkrebs 1,7 % und Pankreaskarzinome 1,4 %
der jahrlichen Todesfélle in diesem skandinavischem Land®,
zeigt Kanis auf. Ein weiteres Problem bei Osteoporose sei Merbesserung der gesamten Knochenstruktur
mangelnde Therapieadharenz bei Osteoporose, so Kanis. ,\\WWie Hemmung der Osteoklastenbildung durch Denosumab
wissen aus verschiedenen Untersuchungen, dass 6 Monate zaoft vorteilhafte Effekte auf die gesamte Knochenstruktur*,
Therapiebeginn nur mehr 10 % der Patienten ihre Medikation

regelmaRig einnehmen.“ Jede neue und compliancefordernc' - cruam pratusions. @ RANKL
Therapiemdglichkeit, die dazu beitragen kann, osteoporotisch @ OsiSciast 5 4o
Frakturen und insbesonders Schenkelhalsfrakturen zu reg ® —) \ Y Denosumab
zieren, sei daher unbedingt zu begrtif3en, folgert Kanis. ' B .
Ostrogen {,?Q Hemmung_der Bildung,
Wachstumsfaktoren & ] G;: _ der Funktion und des
Zytokine 'y J P Uberlebens der Osteoklasten
RANK/RANKL-Osteoprotegerin-Signalweg ‘ V. o " it
Eine neue therapeutische Alternative der nahen Zukunft wirt @05‘“”“‘9" 7 AL IS
Denosumab sein. Mit diesem so genannten RANK- (recepic S ; —
activator of nuclear factor kappa B-) Ligand-Inhibitor wird in Knochenbildung Knﬂﬁ:eﬂfé%fgzon
Kurze erstmals eine Therapie zur Behandlung der postmenc_ -
pausalen Osteoporose zur Verfiigung stehen, die auf einer B et i oL

einflussung interzellularer Regulationsmechanismen durch S0

t gb' logicals* b htgG dl fiir die Entwickl Ebbildung 1: Neuer Wirkmechanismus: Denosumab bindet spezifisch an RANKL
genannte ,biologicals” berunt. Grun age ur die ENwiCKIUNg, 4 nemmt die Bildung der Osteoklasten (adaptiert nach Boyle WJ, Simonet WS,
des vollhumanen monoklonalen Antikdrpers Denosumab wiatey DL. Osteoclast differentiation and activation. Nature 2003; 423: 337-42).
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beschreibProf. Dr. Ego Seeman, University of Melbourne, waren, wie Auswertungen der Frakturraten in den jeweiligen

Heidelberg, Australien. ,Denn Osteoklasten beeinflussen didacebogruppen zeigen®, macht Papapoulos aufmerksam.

Knochenstruktur in den intrakortikalen, endokortikalen und

trabekularen Knochenanteilen, was die Stabilitdt an diesen

Knochenstellen verringert.“ Das Remodelling am Knochen urignifikant weniger Frakturen

somit die Progression des Knochenverlusts kann mithilfe dBie 36-monatige Therapie mit Denosumab subkutan alle 6

neuen, zielgerichteten Substanz Denosumab um 80-90 % Wdonate fuhrte in der FREEDOM-Studie zu einer hochsignifi-

ringert werden. Primére und sekundére Mineralisation sowkanten, 68%igen Risikoreduktion fur neue Wirbelkorperfrak-

die Verdichtung der Knochenstrukturen werden geférdeturen gegeniiber Placebo (p < 0,001), wobei das Frakturrisiko

,Die Suppression der Resorption geht zudem mit einer erhdbereits nach den ersten 12 Therapiemonaten signifikant ver-

ten endogenen PTH-Ausschiittung und einer Reduktion dérgert war. Auch in den sekundaren Endpunkten wurde sta-

Osteoblasten-Apoptose einher, was den strukturellen Verfaitische Signifikanz erreicht: Die Therapie mit Denosumab

des Knochens weiter aufhalten konnte“, so Seeman. reduzierte das Risiko, eine nichtvertebrale Fraktur zu erleiden,
gegeniiber Placebo um 20 %, das Risiko fur eine Schenkel-

Eine vor Kurzem online publizierte doppelblinde Studie [1halsfraktur sogar um 40 % [4].

mit 247 postmenopausalen Frauen mit niedriger Knochen-

dichte zeigt, dass die kortikale Knochendichte am distalgAktuelle Subgruppenanalysen [5] zeigen zudem, dass Deno-

Radius nach Verabreichung von Denosumab signifikant mesumab auch bei Patientinnen, die beispielsweise wegen ihres

als unter dem Bisphosphonat Alendronat gesteigert werdedheren Lebensalters ein besonders hohes Frakturrisiko haben,

konnte. Serologische Knochenstoffwechselmarker wie sCTXjLit wirksam ist*, berichtet Papapoulos. Demnach kam es in

und P1NP wurden unter Denosumab rasch gesenkt. ,Wir gier Subpopulation der > 75-Jahrigen zu einer 62%igen Reduk-

hen davon aus, dass all diese knochenstabilisierenden Eigton der Schenkelhalsfrakturen gegentiber Placebo.

schaften von Denosumab entscheidend dazu beitragen, die

Frakturrate zu senken®, folgert Seeman. Die Auswertung von FREEDOM zeigt aber auch, dass Deno-
sumab sehr gut vertraglich ist. Die Zahl der unerwiinschten
Ereignisse war mit Placebo vergleichbar, insbesondere war

Signifikante Verbesserung der Knochendichte die Zahl der Malignome, Infektionen und kardiovaskuléaren

Diese theoretischen Uberlegungen konnten in groRen klifireignisse nicht hoher als in der Vergleichsgruppe. Ebenso

schen Studien bereits bestatigt werderof. Dr. Socrates  wurden unter Denosumab weder Félle von Osteonekrose des

Papapoulos, University of Leiden Medical Center, Leiden,Kiefers noch Nebenwirkungen bei der Injektion von Denosu-

Niederlande, gibt eine Ubersicht Giber das klinische Entwickaab beschrieben.

lungsprogramm von Denosumab. ,,Zun&chst konnte in Studien

nachgewiesen werden, dass Denosumab bei Frauen mit post-

menopausaler Osteoporose die Knochendichte signifikant vkfteratur:

bessert", zitiert Papapoulos aus den DECIDE- [2] und STAN I?e-ggrf;fggg E% gé ratlwc ’;/Illacr:(c)iatg?éiﬂ::ﬂoiz
Studien [3], an denen therapienaive Frauen (DECIDE) DZWering effects of denosumab and alendro-
mit Bisphosphonaten vorbehandelte Frauen (STAND) teifate. JBone Miner Res 2010; DOI 101002/

81.
nahmen. Jome _ _
2. Brown JP, Prince RL, Deal C. Comparison

) ) ) ) of the effect of denosumab and alendronate
.Zwar gilt die Knochendichtemessung nach wie vor als derBMD and biochemical m‘arkersofbpﬂe
H H H nover in postmenopausal women witl

C%oldgandgrd zur Diagnose der Erkrankung, wirklich relevafifter mass: a randomized, blinded, phase
fur die klinische Praxis sind jedoch Studien mit dem End-rial. J Bone Miner Res 2009; 24: 153-61.
punkt Frakturreduktion®, betont Papapoulos. In der oamie 3% KendlerDL,bHouEC. Ben_hamf;tij LC. _Effect[sj

B B H enosumab on bone mineral density an
sierten, E)Iacebokontrolllerten _FF\"!EEDO_M_-Studle wurden da.h%ﬂemmove,inpostmenopausa‘women
Wirbelkorperfrakturen als priméarer klinischer Endpunkt fur
die Untersuchung der Wirksamkeit von Denosumab definiggiorrespondenzadresse:
[4]. An dieser Studie nahmen knapp 8000 postmenopaus&lem. Dr. Peter Bernecker
Frauen mit einem relativ geringen Frakturrisiko teil. ,Direktel. Interne Abteilung

transitioning from alendronate therapy.
J Bone Miner Res 2010; 25: 72-81.

4. Cummings SR, San Martin J, McClung
MR, et al. Denosumab for prevention of
fractures in postmenopausal women with
osteoporosis. N Engl J Med 2009; 361:
745-55,

5. Boonen S, et al. Effect of denosumab on
the incidence of hip, new vertebral, and
nonvertebral fractures over 3 years among
postmenopausal women with higher frac-
ture risk: a subgroup analysis from the
FREEDOM Study. J Bone Miner Res 2009;
24 (suppl 1): Abstract A09001311.

Vergleiche mit den Ergebnissen der groRen Bisphosph@eriatriezentrum Baumgarten
natstudien sind daher nicht zuldssig, da in diesen Kollektivén1140 Wien, Hitteldorferstrale 188
Frauen mit wesentlich héherem Frakturrisiko eingeschlosserMail: peter.bernecker@wienkav.at
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