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Osteoporosetherapie mit Denosumab:
6-Jahres-Daten zu Knochendichte, Knochenumsatz
und Vertraglichkeit

P Mikosch

Weltweit leiden mehr als 200 Millionen Menschen unter deDosisfindungsstudie [11] an postmenopausalen Patienten mit
physischen, psychosozialen wie auch den 6konomisch relev@steoporose belegte einen deutlichen Anstieg der Knochen-
ten Folgen von Osteoporose. Rund 30 % der Frauen in den Udighte. Darlber hinaus erwies sich die halbjahrliche Applikation
und Europa sind wahrend und nach der Menopause von diegan 60 mg als effizienteste Dosierung [12]. Eine Verlangerung
Erkrankung betroffen [1]. Den Krankheitsverlauf kennzeichder Studie um weitere 24 Monate bewirkte eine signifikante
net ein in der Regel gesteigerter Knochenabbau, der zu eingarbesserung der Knochendichte an allen Messlokalisationen
erhohten Frakturrisiko fuhrt [2, 3]. Eine medikamentdse Bései einer gleichzeitig effektiven Hemmung des Knochenum-
handlung von Osteoporose sollte darauf abzielen, die Fraktsatzes. Die Reversibilitdét der Behandlung mit Denosumab
anfélligkeit effektiv zu senken. Dariiber hinaus legt ein guté®nnte in dieser Untersuchung ebenfalls bewiesen werden [13].
Vertraglichkeitsprofil den Grundstein fur die Akzeptanz und

Compliance durch die Patienten.

B 6-Jahres-Daten zur Behandlung

D_enosumab stellt als erste_rz_ggelassener RANK-Ligand-Inhi- postmenopausaler Osteoporose mit
bitor durch seine hohe Affinitdt zum ,Receptor Activator of Denosumab

Nuclear factorB-Ligand“ (RANKL) einen einzigartigen the-
rapeutischen Ansatz fur die Behandlung von postmenopausalen zusatzliche Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Ver-
Osteoporose dar. Analog zur Wirkungsweise von Osteoprotedglichkeit einer Langzeitbehandlung mit Denosumab zu
gerin (OPG) [4, 5] setzt die Wirkung von Denusomab an untegewinnen, wurde die oben beschriebene Ausgangsstudie fir
schiedlichen Punkten der Osteoklastenentwicklung, Reifumggitere 4 Jahre offen verlangert [14]. Die aktuell vorliegenden
und Funktion an: Die Bindung von Denosumab an RANKIErgebnisse dokumentieren einen Zeitraum von bis zu 6 Jahren
hemmt die Reifung und das Uberleben von Osteoklasten ebeBshandlung mit Denosumab und stellen eine Interimsanalyse
wie eine Ubermafige Resorption von Knochengewebe dunthch 2 von geplanten 4 Jahren Verlangerungszeit dar (Abb. 1).
aktivierte Osteoklasten [6].

Die Ergebnisse klinischer Studien mit Denosumab belegten eilie Wirksamkeit
eindeutige Verbesserung der Knochendichte sowie die signifi-
kante Reduktion der Knochenumsatzmarker [7], auch im dénochendichtemessungen wurden zu Studienbeginn und darauf-
rekten Vergleich zu einer Behandlung mit Bisphosphonaten [8in jahrlich an der Lendenwirbelsaule, der Hifte, dem Schen-
9]. In der Zulassungsstudie FREEDOM konnte das Frakturkelhals sowie dem distalen Radius durchgefihrt. In jener Be-
siko bei einem placeboahnlichen Nebenwirkungsprofil deutrandlungsgruppe, die Denosumab 6 Jahre durchgehend erhalten
lich gesenkt werden [10]. Nun liegen Daten zu den Erfahruhatte, erhdhte sich die Knochendichte wahrend der vergange-
gen mit Denosumab in der Langzeittherapie vor. nen 2 Jahre um weitere 2,9 % an der Lendenwirbelsaule, 1,1 %
an der Hufte, 1,0 % am distal Radius und um 1,2 % am Schen-
® Hintergrund: Die Phase-ll-Ausgangsstudie kelhals. Verglichen mit den Ausgangswerten zu Beginn der Pha-
se-lI-Studie bedeutet dies eine Verbesserung der Knochendichte
Denosumab istin Osterreich seit Mai 2010 fiir die Behandlumgn insgesamt bis zu 13,3 %. Bei jenen Patienten, die in den
von postmenopausaler Osteoporose zugelassen. Die Phaseedilangegangenen 4 Jahren Therapiepausen erfahren bzw. Alen-
dronat oder Placebo erhalten hatten, bewirkte Denosumab eine
ahnlich starke Erhéhung der Knochendichte unabhéngig von
der zuvor angewandten Therapie (Abb. 2).
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6mg Q3M | offenscabe__ Die Behandlung mit Denosumab bewirkte ebenfalls eine Sen-
14 mg Q3 penoyumab kung der Knochenumsatzmarker, unabh&ngig von der Art der
14 mo QoM 50mg OBMn = 126 Vorbehandlung. In der Langzeittherapie zeigte sich eine Reduk-
onmr: QSZ'M 2 tion der C-terminalen Kollagen-I-Telopeptid- (CTX) Spiegel

mmz . 40 ma QEM (0 = 17 um 54,8 % (Median) verglichen mit den Werten, die 6 Jahre
Alendronat 50 mg QoM (n=22) zuvor gemessen wurden. Einen Monat nach der Applikation
o oo 50 mg QBM (= 14 von Denosumab war sowohl im ersten als auch im 5. Studien-

jahr eine ausgepragte Reduktion der Knochenumsatzmarker zu
verzeichnen. Patienten, die in den vorangegangenen 4 Jahren
Abbildung 1: Studiendesign Verldngerungsstudie. Q3M = 1x alle 3 Monate; Q6M = Therapiepausen erfahren bzw._AIendronat oder I_:’Iacebo erhal-
1x alle 6 Monate (adaptiert nach [11, 13, 14]). ten hatten, sprachen gut auf die Behandlung mit Denosumab

Plazebo
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Abbildung 2: Anderungen der Knochendichte an der LWS (A) und Hufte (B). (Mod. nach [14])

an. Wahrend der 24-monatigen Verlangerungsstudie bliebsetzen der Therapie voll reversibel. Die gute Vertraglichkeit
die Werte fiir den Knochenabbaumarker CTX und den Knblieb tGiber einen Behandlungszeitraum von 6 Jahren erhalten.

chenanbaumarker knochenspezifische alkalische Phosphatase

(bALP) im Bereich pramenopausaler Referenzwerte.
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