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ASBMR 2012: Highlights aus Minneapolis

U. Kiesswetter

Zwei heimische Osteologen haben aus den zahlreichen Vortrégen,
Expertentreffen, Abstracts und Posterprisentationen der Jah-
restagung der ASBMR 2012 (12.-15.10.2012, Minneapolis,
MN, USA) jeweils 4 Themenkreise ausgewihlt, die in den
nichsten Jahren aus klinischer Sicht relevant sein konnten.

Univ.-Doz. Dr. Astrid Fahrleitner-Pammer, Klinische Abtei-
lung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel, Medizinische Uni-
versitdit Graz:

Rasche Frakturheilung

Die Versorgung einer osteoporotischen Fraktur mit anschlie-
Bender Rehabilitation gilt als teuerste Erkrankung der Frau
iiberhaupt. Angesichts der demographischen Entwicklung sind
Substanzen, die die Frakturheilung verbessern und beschleu-
nigen, daher nicht nur aus klinischer, sondern auch aus phar-
makookonomischer Sicht begriiBenswert. Mit besonderem
Interesse wurden daher beim ASBMR 2012 erste vielverspre-
chende priklinische und klinische Daten zur Beschleunigung
der Frakturheilung unter Parathormon aufgenommen. Mitt-
lerweile befindet sich eine grofe internationale Multicenter-
studie zum Thema in der Rekrutierungsphase. Positiv wurde
eine Prisentation aufgenommen, aus der hervorgeht, dass der
RANK-Ligand-Inhibitor Denosumab die Frakturheilung nicht
beeintrichtigt.

Real-Life-Daten

Aus meiner Sicht sehr begriilenswert waren aulerdem die beim
ASBMR 2012 prisentierten ersten Daten der Real-Life-Stu-
die mit Denosumab. Bislang wurde ja — wie in allen Studien —
ein selektives Patientenkollektiv mit der innovativen Substanz
behandelt, sodass wir kaum Studiendaten zu Alltagspatienten
hatten. Aus den entsprechenden vorausgehenden Abstracts beim
ASBMR geht nun hervor, dass Denosumab auch unter Alltags-
bedingungen gut vertriglich und effektiv ist.

Sclerostin-Antikorper

Optimistisch stimmen auch die Daten zur Therapie mit Sclero-
stin-Antikorpern, die derzeit untersucht werden. Den Phase-11-
Untersuchungen, die in Minneapolis vorgestellt wurden, ist zu
entnehmen, dass diese Substanzen grofies Potenzial haben. In
einer preisgekronten Arbeit wurde im Tiermodell gezeigt, dass
eine Therapie mit Sclerostin-Antikérpern beim adynamen di-
abetischen Knochen eine sehr gute Frakturheilung erméglicht.
Einer dieser Sclerostin-Antikorper wird bereits in einer Phase-III-
Studie untersucht, daraus werden wir umfassendere Daten be-
ziiglich der Vertriglichkeit und Wirksamkeit dieser Substanzen
ableiten konnen.

Genetische Epidemiologie

Enttiduschend hingegen waren die Neuigkeiten zum Thema
Genetik. Denn auch wir Osteologen haben vor etwa 15 Jahren
begonnen, uns intensiv mit Genetik zu befassen: Gibt es das
eine,,grofle* Gen, das die Entstehung der Osteoporose begiins-
tigt und das wir vielleicht irgendwann gezielt pharmakologisch
beeinflussen konnen? Aufschlussreiche Daten in dieser Hin-
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sicht liefern so genannte ,,genome-wide association studies*
(GWAS), in denen anhand grof3er Kollektive untersucht wird,
ob es Zusammenhinge zwischen ,,single-nucleotide®-Poly-
morphismen (SNPs) und einzelnen Krankheitsmerkmalen gibt.

Gleich vorweg: Die Hoffnung auf ein genetisches Risikoprofi-
ling in der Osteoporose miissen wir wohl — zumindest vorliu-
fig — ad acta legen. Denn aus GWAS mit mehr als 100.000
Patienten, die beim ASBMR 2012 prisentiert wurden, geht
hervor, dass es wohl 100 oder mehr Polymorphismen gibt, die
mit der Pathogenese der Osteoporose assoziiert sind. Eine ge-
zielte pharmakogenetische Intervention bei Osteoporose riickt
daher in weite Ferne.

Prim. Univ.-Prof. Dr.Heinrich Resch, Vorstand der I1. Medizi-
nischen Abteilung am KH der Barmherzigen Schwestern, Wien:

Kortikale Strukturen

Dank des zunehmenden Einsatzes von Xtreme-CTs sind wir in
der Lage, umfassendere Daten zur Strukturanalyse des Kno-
chens zu generieren. Beim ASBMR 2012 wurde mehrfach pra-
sentiert, dass sich die kortikalen Anteile des Knochens schon
sehr friih, noch vor der Menopause, verindern. Aus meiner Sicht
miissen wir daher die kortikalen Anteile als sensibles Suborgan
des Knochens und den Einfluss der verschiedenen Osteoporo-
se-Medikamente auf die einzelnen Knochenkompartimente in
Zukunft mehr beachten. Denn wir wissen bereits aus Untersu-
chungen, dass es unterschiedliche Wirkungen der Standard-
medikamente auf die Kortikalis gibt. Am besten untersucht
hinsichtlich der Wirksamkeit an der Kortikalis ist zweifelsohne
Denosumab und zum Teil Strontiumranelat. Bisphosphonate
hingegen scheinen einen geringeren Einfluss zu haben.

Die (friithzeitige) kortikale Porositit konnte auch relevant fiir
das Verstindnis von osteoporotischen Frakturen sein, wie eine
Arbeitsgruppe aus San Francisco beim ASBMR 2012 ausfiihr-
te. Dieser Gruppe gehort auch die junge Wiener Forscherin
Dr. Janina Patsch an. Demnach lésst sich bei Diabetikern mit
Frakturen, die noch normale Knochendichtewerte aufweisen,
im Xtreme-CT eine hohere kortikale Porositidt nachweisen. Dies
konnte ein Grund sein, warum Diabetiker hdufiger als Nicht-
diabetiker eine Fraktur erleiden, obwohl sie in der Knochen-
dichtemessung keine auffillig niedrigen Werte zeigen.

Neue Kombinationen

Ein interessanter Ansatz ist die Kombination zweier etablier-
ter Substanzen mit unterschiedlichem Wirkmechanismus, um
die Frakturprivention zu verbessern. In Minneapolis wurden
erste Daten zur Kombination des RANK-Ligand-Inhibitors
Denosumab mit Parathormon vorgestellt: Demnach fiihrt die
Kombination zu einem besseren Outcome als die Verabreichung
der jeweiligen Substanz in Monotherapie. Insbesondere fiir
Patienten mit schwer zu behandelnder Osteoporose kénnten
Kombinationstherapien in Zukunft eine weitere therapeutische
Option sein.
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Osteoporose des Mannes

Erstmals wurden beim ASBMR 2012 prospektive, randomi-
sierte Studien vorgestellt, die untermauern, dass die Knochen-
dichte auch bei Minnern mit Osteoporose ansteigt, wenn sie
Denosumab erhalten. Diese Daten konnten der entscheidende
Schrittin Richtung Zulassung von Denosumab zur Frakturpri-
vention bei Minnern mit Osteoporose sein — bislang war De-
nosumab fiir Ménner ja nur in onkologischen Indikationen
(Knochenmetastasen) zugelassen.

Sclerostin-Antikorper

Mit besonderem Interesse verfolgen wir die Entwicklung von
Sclerostin-Antikorpern. Das Wirkprinzip ist innovativ: Sclero-
stin ist ein Peptid, das im Wnt-Signalweg als Inhibitor wirkt.
Dieser Signalweg ist ein wichtiger Mediator beispielsweise in
der Membran von Osteoblasten, um die Knochenformation zu
beschleunigen. Durch Hemmung dieses Signalwegs wird Kno-
chenneubildung verhindert oder verringert. Die Zufuhr eines
Sclerostin-Antikorpers unterstiitzt daher, zumindest fiir den
Zeitraum der Verabreichung, eine ,,ungeziigelte* Knochenneu-
bildung. Aus den in Minneapolis vorgestellten Daten der ersten
Phase-II-Studien wissen wir, dass ein Sclerostin-Antikorper
bereits nach 3-6 Monaten zu starken Veridnderungen in der Kno-
chendichtemessung fiihrt. Zudem steigen die Knochenformati-
onsmarker in diesem Zeitraum rasch an, wihrend die Knochen-
resorptionsmarker unverindert bleiben. Dies deutet auf einen
relativ isolierten Effekt dieser Substanz auf die Knochenformati-
on hin und ist ein entscheidender Unterschied zu Parathormon,
das zum Anstieg sowohl der Formations- als auch der Resorp-
tionsmarker, wenngleich in unterschiedlichem Ausma, fiihrt.

Die Berichte (siehe auch Kasten) wurden nach Gesprichen mit
Prim. Univ.-Prof. Dr. Heinrich Reschund Univ.-Doz. Dr. Astrid
Fahrleitner-Pammervon Dr. Uli Kiesswetter zusammengefasst.

Mit freundlicher Unterstiitzung von Amgen und GSK (DMB-
AUT-AMG-089-2013- February-P).

Genauere Details und weiterfiihrende Informationen zu den
oben angefiihrten Themen finden Sie unter anderem auf

www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/Abstractsl2.aspx.
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B Therapiewechsel bei mangelnder
Adharenz: zwei Vergleichsstudien

Zwei Vergleichsstudien, die beim ASBMR 2012 als Abs-
tracts vorgestellt wurden, bestétigen die Wirksamkeit und
Sicherheit einer Therapie mit dem RANK-Ligand-Inhibi-
tor Denosumab bei postmenopausalen Frauen mit nicht
optimaler Bisphosphonat-Vorbehandlung. In einer rando-
misierten, multizentrischen, offenen Parallelgruppenstudie
[1] erhielten 833 postmenopausale Frauen, die zuvor mit
Bisphosphonaten behandelt worden waren, entweder Deno-
sumab 60 mg s.c. alle 6 Monate oder Ibandronat 150 mg p.o.
monatlich. Fazit nach 12 Monaten: Denosumab fiihrt im
Vergleich zu Ibandronat zu einer signifikanten Erhdhung
der Knochendichte an der Gesamthiifte (2,2 % vs. 0,9 %;
p <0,0001), an Schenkelhals (1,7 % vs. 0,5 %; p <0,0001)
und an der Lendenwirbelséule (4,1 % vs. 2,1 %; p <0,0001)
sowie zu einer signifikanten Reduktion des Serum-CTX
nach einem Monat (81,1 % vs. —35,0 %; p < 0,0001). Art
und Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse waren in bei-
den Gruppen vergleichbar.

Ahnlich die Ergebnisse einer Vergleichsstudie mit Risedro-
nat [2]. In dieser multizentrischen, randomisierten, offe-
nen Parallelgruppenstudie wurden 870 Frauen, die zuvor
Alendronat erhalten hatten, allerdings eine suboptimale
Therapieadhédrenz zeigten, mit Denosumab 60 mg s.c. alle
6 Monate oder Risedronat 150 mg p.o. monatlich (jeweils
eine 75-mg-Tablette an 2 aufeinanderfolgenden Tagen)
behandelt. Auch in diesem Kollektiv fiihrte Denosumab im
Vergleich zu Risedronat iiber 12 Monate zu einer signifi-
kanten Erhohung der Knochendichte an der Gesamthiifte,
am Schenkelhals und an der Lendenwirbelséule. Der Erst-
autor folgert, dass der Wechsel zu Denosumab bei postmeno-
pausalen Frauen mit nicht ausreichender Alendronat-The-
rapieadhdrenz effektiver ist als der Wechsel zu Risedronat.

J MINER STOFFWECHS 2013; 20 (1) 33



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

