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Der RANKL-Inhibitor als neue Therapie gegen

Kurzfassung: Osteoporotische Frakturen stellen
in den westlichen Industrienationen ein erheb-
liches Gesundheitsproblem dar, weil sie gravie-
rende medizinische und dkonomische Folgen ver-
ursachen. Wissenschaftliche Erkenntnisse ber
die Regulation des Knochenstoffwechsels fiihr-
ten zur Entwicklung von Denosumab, einem
neuartigen Wirkstoff zur Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose. Denosumab ist ein
RANK-Ligand (RANKL-) Inhibitor. Durch die Bin-
dung von Denosumab an RANKL wird RANKL
daran gehindert, seinen Rezeptor RANK auf der
Oberflache von Osteoklasten und deren Vorldu-
ferzellen zu aktivieren. Durch die Unterbrechung
der RANKL/RANK-Interaktion wird die Bildung,
die Funktion und das Uberleben der Osteoklas-
ten inhibiert und dadurch sowohl die Knochen-
resorption im kortikalen als auch im trabekuldren
Knochen vermindert. Mehrere klinische Phase-
3-Studien mit Denosumab belegen die Verbes-
serung der Knochendichte bei Frauen mit post-
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menopausaler Osteoporose. In einer grofien Pha-
se-3-Studie (FREEDOM-Studie) bei fast 8000
Osteoporosepatientinnen wurde die fraktur-
senkende Wirkung von Denosumab > 3 Jahre
untersucht. Die Daten nach 3-jahriger Behand-
lung zeigen im Vergleich zu einer Behandlung
mit Placebo eine signifikante Verringerung des
Frakturrisikos um bis zu 68 %. Dabei erwies
sich die Therapie insgesamt als gut vertrdglich.

Schliisselworter: Denosumab, Osteoklastenin-
hibierung, Reduktion osteoporotischer Frakturen

Abstract: RANKL-Inhibition as a Novel
Therapeutic Approach for the Reduction of
Osteoporotic Fractures. Osteoporotic fractures
are a major health issues in Western industrial-
ized countries with serious medical and eco-
nomic consequences. Scientific research on the
regulation of bone turnover led to the develop-

in vielen Fallen erst dann, wenn erste Frakturen auftreten und

ment of denosumab, a novel agent for therapy
of postmenopausal osteoporosis. Denosumab is
a RANK ligand (RANKL-) inhibitor. By binding to
RANKL, denosumab prevents RANKL-RANK inter-
action, inhibiting osteoclast formation, function
and survival, and thereby decreasing bone re-
sorption in cortical and trabecular bone. Sever-
al clinical phase 3 studies on denosumab dem-
onstrate the increase in bone mineral density in
postmenopausal women with osteoporosis. The
effect of denosumab on fracture risk was evalu-
ated in a large phase 3 trial (FREEDOM study)
>3 years enrolling almost 8,000 women with
osteoporosis. Results after 3 years of denosumab
treatment show a significantly reduced fracture
risk of up to 68 % in comparison to placebo. Deno-
sumab was generally well tolerated. J Miner
Stoffwechs 2011; 18 (2): 69-71.

Key words: Denosumab, inhibition of osteoclasts,
reduction of osteoporotic fractures

viele Risikopatienten werden zuvor nicht identifiziert. Dabei
Osteoporose ist charakterisiert durch eine Verminderung d#ehen inzwischen eine Reihe von diagnostischen und thera-
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Knochenmikpgutischen Optionen zur Pravention und Therapie der Osteo-
architektur. Beides resultiertin einer erhéhten Frakturrate, di@rose zur Verfigung. Erkenntnisse Uber die Regulation des
erhebliche klinische, soziale und 6konomische Auswirkungen hginochenumbaus fihrten in den vergangenen Jahren zur Ent-

Man nimmt an, dass in Osterreich mehr als 700.000 Menscrﬁéﬁ?klung Innovativer, hochwirksamer Osteoporosepraparate

von Osteoporose betroffen sind [1]. 2003 wurden in Osterrei
520.000 Wirbelkdrperfrakturen registriert, die Zahl der Ober-
schenkelhalsfrakturen betrug mehr als 17.000 und 90 % dieser

Bruiche sind auf Osteoporose zurlickzufiihren. Dabei erhoht eieOPG/RANKL'SVStem

osteoporotische Fraktur nicht nur das Risiko fur weitere Br'f.—ﬂ_n gesunder Knochen unterliegt einem kontinuierlichen Um-

che, sondern auch die Folgen einer Fraktur sind betrachtlich: . . ) . .
) N . . . %auprozess, bei dem sich die Osteoklasten-bedingte Resorption
Bei rund der Halfte der Frakturpatienten bleibt eine dauerha ?nerseits und die Neubildung durch Osteoblasten andererseits
Einschréankung der Mobilitat bestehen, und etwa 20 % der F?a- 9

- o m Gleichgewicht befinden. Verschiebt sich dieses Gleichge-
tienten werden dauerhaft pflegebeddirftig [2]. Auch das Ster\l?\/ich'[ in Richtung Knochenabbau, kommt es langfristig zu

lichkeitsrisiko erhoht sich durch eine Fraktur: Zirka 20% d rnochenschwund. Meist ist dies die Folge einer erhohten Osteo-

Betroffenen versterben an der Fraktur oder innerhalb des ekr \stenaktivitat [4]. Der wichtigste Aktivator fur Osteoklasten

ten Jahres nach der Fraktur. Nach einem Oberschenkelhalsbriualjer RANK-Ligand (RANKL — Receptor Activator of Nuclear

ist die S_t_erbllchkel'g innerhalb des ersten Jahres um das 2_a'ctor-Kappa B-Ligand) [5, 6]. RANKL ist essentiell fur die
Fache hoher als bei Frauen ohne Schenkelhalsfraktur. Europas ; -
e . . . eifung, Funktion und das Uberleben von Osteoklasten. Er
weit zéhlt Osteoporose zu den kostenintensivsten chronlscrben . N
. S M indet an seinen Rezeptor RANK auf Osteoklasten-Vorlaufer-
Krankheiten. So verursacht allein die Versorgung hiftgelenks- . : . . -
. o zellen und bewirkt die Ausdifferenzierung dieser Zellen. Endo-
naher Frakturen in Osterreich jahrliche Kosten von € 1,7 Mil- - - ]
liarden gen wird RANKL durch Osteoprotegerin (OPG) reguliert,
' einenléslichen Rezeptor, der wie RANKL von Osteoblasten
Aber trotz der hohen Préavalenz und schwerwiegender Folggebildet und sezerniert wird [7]. OPG hemmt durch die Bin-
wird die Osteoporose oft unterschatzt: Eine Diagnose erfoldgting an RANKL dessen Interaktion mit RANK und letztlich
die Neubildung und Funktion der Osteoklasten [5, 7]. Tierex-
perimentelle Daten belegen, dass die Uberexpression von OPG
zu einer ausgepragten Osteopetrose fuhrt [7, 8]. Entsprechend
Korrespondenzadresse: OA Dr. med. Christian Muschitz, A-1060 Wien, Stumper- ~ Weisen OPG-Knock-out-Mause eine starke Osteoporose auf 8,

gasse 13, E-Mail: christian.muschitz@bhs.at 9].
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Der RANKL-Inhibitor als neue Therapie gegen Frakturen

Die Entdeckung der zentralen Rolle des OPG/RANKL-Systenisren, andere Frakturen, die Knochendichte sowie die Abnahme
im Knochenstoffwechsel miindete in der klinischen Entwickder Knochenstoffwechselparameter C-Telopeptid und P1NP.
lung von Denosumab. Denosumab ist ein vollhumaner, monduch wenn die eingeschlossenen Patientinnen insgesamt kein
klonaler IgG-Antikorper, der mit hoher Spezifitat an denHochrisiko-Kollektiv darstellten, so hatten doch 23 % zu Stu-
RANK-Liganden bindet und dessen Interaktion mit RANKdienbeginn mindestens eine vorangegangene Wirbelkdrperfrak-
verhindert [9]. Der Wirkmechanismus von Denosumab untefur.
scheidet sich grundlegend von dem der Bisphosphonate: Wah-
rend Denosumab die Bildung, Funktion und das Uberleben vBie Inzidenz an neuen Wirbelkdrperfrakturen betrug wahrend
Osteoklasten durch die Bindung an RANKL hemmt, verbirder Studie 2,3 % (86 bei 3702 Patientinnen) in der Denosumab-
den sich Bisphosphonate mit Kalzium-Hydroxylapatit des Kndsruppe und 7,2 % (264 bei 3691 Patientinnen) in der Placebo-
chens, werden von Osteoklasten resorbiert und hemmen di€sappe. Dies entspricht einer Verringerung des relativen
irreversibel in ihrer Funktion, nicht aber deren Neubildung [Risikos um 68 % (Risikorate 0,32; 9 % Konfidenzintervall:
10]. 0,26-0,41; p <0,001). Hiftfrakturen traten unter Denosumab
mit einer kumulativen Inzidenz von 0,7 % auf, im Vergleich zu
1,2 % im Placebo-Arm. Dies entspricht einer Reduktion um 40 %
B Frakturpravention mit Denosumab (Hazard Rate: 0,60; 0,95 % Konfidenzintervall: 0,37-0,97; p =
0,04). Denosumab verringerte auch signifikant das Risiko fr
Nach positiven tierexperimentellen Studien wurde fiir Den@ndere Frakturen um 20 %. Die Inzidenz betrug im Denosumab-
sumab ein breites klinisches Entwicklungsprogramm fr digrm 6,5 % und im Placebo-Arm 8,0 % (Hazard Rate: 0,80; 95 %
Therapie der postmenopausalen Osteoporose sowie fir onKonfidenzintervall: 0,67—-0,95; p = 0,01) (Abb 1).
logische Indikationen und andere Knochenschwund-Erkran-
kungen gestartet. 2010 wurde Denosumab (Handelsnamé&)Prolidach 36 Monaten wiesen die Patientinnen im Denosumab-Arm
unter anderem zur Therapie der postmenopausalen Osteopoeisen Anstieg der Knochendichte im Lendenwirbel und in der
in den USA und der EU zugelassen [11]. Hufte auf. Die Knochendichte nahm im Vergleich zu den pla-
cebobehandelten Patientinnen um 9,2 % (Lendenwirbelsaule)
Mehrere Phase-2- und 4 Studien der Phase-3 zu Denosumaat 6,0 % (Hifte) zu. Denosumab bewirkte eine rasche Sen-
belegen die signifikante Verbesserung der Knochendichte lxeing der Knochenstoffwechselparameter: Die C-Telopeptid-
Patientinnen mit postmenopausaler Osteopenie oder Ost8piegel sanken unter Denosumab innerhalb eines Monats um
porose [12-14]. Studien mit Bisphosphonaten zeigten eine K&6 % und um 72 % nach 36 Monaten. Auch die PINP-Spiegel
relation zwischen der Zunahme der Knochendichte und dagen nach einem Monat um 18 % und zu Studienende um 76 %
klinisch relevanten Abnahme von Frakturen [15]. Inwieweitinter den Werten der Placebo-Gruppe.
dies auch fur Denosumab gilt, wurde in einer groRen Phase-3-
Studie untersucht: Die fraktursenkende Wirkung von Denoskine Subgruppenanalyse von Patientinnen mit besonders
mab wurde in der FREEDOM- (Fracture Reduction Evaluatidmhem Frakturrisiko zeigte, dass Denosumab in dieser Patien-
of Denosumab in Osteoporosis every 6 Months-) Studie (Tab. igngruppe das Risiko fiir osteoporotisch bedingte Knochen-
einer groRen, randomisierten, placebokontrollierten Studie b#iiche in gleicher Weise senkt, wie in der Gesamtpopulation
Patienten mit postmenopausaler Osteoporose untersucht [I67].
7868 Frauen im Alter von 60—90 Jahren mit einem T-Score von
<-2,5und nicht weniger als —4,0 (an Lendenwirbelsdule odeie Haufigkeit und Art der unerwiinschten Ereignisse waren
Hiifte) wurden in die Studie eingeschlossen. Sie erhielten ramter Denosumab ahnlich wie unter Placebo. Die haufigsten
domisiert > 36 Monate entweder subkutan 60 mg Denosumainerwiinschten Ereignisse in beiden Behandlungsgruppen
einmal alle 6 Monate, oder Placebo. Des Weiteren erhielten allaren Arthralgie, Riickenschmerzen, Hypertonie und Nasopha-
Patientinnen 1000 mg Kalzium und 400-800 I.E. Vitamin Dryngitis, Verstopfung und Schmerzen in den Extremitaten. In
Das priméare Studienziel war die Rate an neuen Wirbelkérpeter Studie wurden keine Kiefernekrosefélle oder die Bildung
frakturen. Weitere Studienziele betrafen die Raten an Hilftfrakeutralisierender Antikdrper beobachtet. Das Risiko fur Krebs-
erkrankungen, kardiovaskulare Erkrankungen, verlangsamte

Tabelle 1: FREEDOM-Studie: Patientencharakteristika zu

Studienbeginn 9
< 20%
- b b b < 9 7 8% P=0,01 M Placebo
acebo enosuma ® 8 - P<0,001

(n=3906)  (n=3902) § penosumab
Alter (SD) 723 (62 723 62 | ® 6
BMI (SD) 260 4 260 41 g s -
25 (OH) Vitamin D-Level, ng/ml (SD)* 229 M,3) 231 (11,7) § 4 4
BMD der LWS T-Score (SD) -2,84 (0,69) -2,82 (0,70) £ 3 Ak
BMD der Hifte T-Score (SD) -1,91 (0,81) -1,89 (0,81) :-.-, 2 A P=0,04
BMD OSH T-Score (SD) 2,17 (0,71) -2,15 (0,72) T o1 i
Vorherige vertebrale Fraktur, n (%) 915 (23,4) 929 (23,8) § 0 - —
Studie vollstéandig beendet, n (%) 3206 (82) 3272 (84) = vertebral nicht vertebral Hufte

) ati

Si?{gfﬂg/od)lenmedl ation 2886 (75) 3093  (80) mg;l:ggg[:é]?igniﬂkante Fraktursenkung nach 3-jéhriger Denosumab-Therapie.
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Heilung von Knochenbriichen oder Hypokalziamie war in bel Interessenkonflikt
den Behandlungsgruppen gleich. Bestimmte schwerwiegende

unerwiinschte Infektionen traten in der Denosumab-Grupper Autor ist Coordinating Investigator in der FREEDOM-
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe (0,4 % vs. < 0,1 %Gtudie seit Herbst 2004 und ist als Referent fur die Firma Amgen

dies waren vorwiegend Entziindungen des Unterhautzellgevisterreich tatig.
bes (Phlegmon, Erysipel).

Patientinnen, die die 3-jahrige FREEDOM-Studie durchlaufddteratur

hatten, konnten an einer offenen, einarmigen Anschlussstuﬁ@fif;%ig;isch?{ %Steoptomshet?ef/‘/cml
. . . . . . ugus ,vertugbar unter: [/ WWW.
teilnehmen. In dieser Studie wird derzeit die fraktursenkené,érnmmkunﬁ_at/gumOad/3685_%354%20

Wirkung von Denosumab Uber weitere 7 Jahre beobachtet; dAM,_0STEOBericht_internet.pdf, Zugriff

insgesamt erhalten die Patientinnen den Wirkstoff > 10 Jah?’é?z'olzolm’ ) _ f
. = B H H . Bone health and osteoporosis: a report o

Patientinnen, die in der FREEDOM-Studie Placebo erhzatltéﬁswgeongenerm_Chapter&Theburden

hatten, wurden auf Denosumab umgestellt, Patientinnen deune disease; http://www.surgeongeneral.
Verum-Gruppe erhielten weiterhin Denosumab, subkutan 60 fftf/1rer/bonehealt/chapter5
einmal alle 6 Mona_te. Erste _Daten wurden 2(_)10 aufder Jahres: . ien Emerging drugs for post-
tagung der ,American Society for Bone Mineral Researchienopausal osteoporosis. Expert Opin
vorgestellt [18]. Insgesamt wurden 4550 (70,2 %) der Studigffied Drugs 2008, 14:128-44.
teilnehmerinnen aus der FREEDOM-Studie in die Anschlus$2ovie W, Simonet WS, Lacey DL Osteo-
) ) A Clast differentiation and activation. Nature
studie eingeschlossen. Im vierten Jahr der Denosumab-Behand-423: 337-42.

lung nahm die Knochendichte an Lendenwirbelsaule und Huift@acey DL, Timms , Tan H-L, et al. Osteo-
weiter zu: an der Lendenwirbelsaule um 2 %, an der Hiifte ufffeserin (OPG) ligand is a cytokine that

o regulates osteoclast differentiation and ac-
0,8 %. Gegenliber den Ausgangswerten 4 Jahre zuvor entspmcfﬂgn_ Cell 1998: 93: 165-76.

dies einer Zunahme der Knochendichte um 12,1 % (LWS) uf@su H, Lacey DL, Dunstan CR, et al. Tumor

0 (] necrosis factor receptor family member
6,5 % (Hufte). RANK mediates osteoclast differentiation
and activation induced by osteoprotegerin
ligand. Proc Natl Acad Sci 1999; 96: 3540—
5.

7. Simonet WS, Lacey DL, Dunstan CR, et al.
) ) ) Qsteoprotegerin:a novel secreted protein
Die Daten der FREEDOM-Studie zeigen, dass Denosumab in?lrgg;_ngg_e;;gu%ﬂon of bone density.
Vergleich zu Placebo signifikant die Frakturrate bei postmen%e- U

. . . 8 Hofbauer LC, Khosla S, Dunstan CR, et
pausalen Frauen mit Osteoporose senken kann. Dies SpiegeH& ojes of osteoprotegerin and osteo-

sich auchin einer verbesserten Knochendichte der Patientinmetegerin ligand in the paracrine regula-

sowie einer Abnahme der Knochenstoffwechselparameter \&ggoqu?gﬂe;_mp“o” J Bone Min fes

der. Dabei ist die Wirkung von Denosumab andauernd — augh) ... \ sarosi I, Dunstan CR, et al.

noch im 4. Therapiejahr nahm die Knochendichte der behanteoprotegerin-deficient mice develop -
delten Patientinnen weiter zu. Insgesamt erwies sich Delj’fi'-v.0”391O“E‘Jp”ms'sf’”d.a“e”a‘Ca'“'
ication. Genes Dev 1998; 12: 1260-8.

sumab als gut vertraglich. Nicht zuletzt lasst die subkutanes . e ywais Ng Ebetin FH. et

Verabreichung alle 6 Monate eine hohere Compliance erwartenvechanisms of action of bisphosphona-
tes: similarities and differences and their
potential influences of clinical efficacy.
Osteoporos Int 2008; 19: 733-59.

11. Fachinformation Prolia®, Amgen 2010

B Zusammenfassung/Fazit

B Relevanz fiir die Praxis

Die Inhibierung von RANKL fiihrt zu einer raschen Reduk-
tion der Reifung und Aktivierung von Osteoklasten. Durch
diesen Mechanismus kénnen rasch und effizient osteopo-
rotische Frakturen signifikant reduziert werden.
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