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GrofRRe Denosumab-Studie zeigt: Frakturrate
bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
durch Denosumab signifikant verringert

H. Resch

Aktuellen Schatzungen zufolge leiden in Osterreich etwsignifikant das Risiko fiir andere nichtvertebrale Frakturen
600.000-700.000 Personen an Osteoporose oder habenum-20 %. Die Inzidenz betrug im Denosumab-Arm 6,5 % und
mindest ein sehr hohes Osteoporoserisiko. Denosumab stietitPlaceboarm 8,0 % (Hazard Rate: 0,80; 95 % Konfidenz-
einen neuen Therapieansatz fur die Behandlung dieser watervall: 0,67-0,95; p = 0,01) (Abb. 1). Nach 36 Monaten
verbreiteten Krankheit dar. Bei Denosumab handelt es sich wiesen die Patientinnen im Denosumab-Arm einen signifikan-
einen vollhumanen monoklonalen Antikdrper. Er bindet aten Anstieg der Knochendichte sowohl an der Lendenwirbel-
den RANK-Liganden (,Receptor Activator of Nuclear Factorséule als auch an der Hifte auf. Im Vergleich zu den placebo-
Kappa B-Ligand“) und verhindert dessen Interaktion mibehandelten Patientinnen stieg die Knochendichte an der
RANK. Dadurch hemmt Denosumab die Ausreifung, AktivieLendenwirbelsaule um 9,2 % und an der Hifte um 6,0 %.
rung und das Uberleben von Osteoklasten [1]. Im Gegense}z

dazu binden Bisphosphonate an Kalzium-Hydroxyapatit un(}fter Denosumab kam es zu einer raschen Senkung der Kno-
phosp y yap chenstoffwechselmarker: Die C-Telopeptid-Serumspiegel san-

hemmen somit den Knochenabbau, nicht aber die Neubildulrg& unter Denosumab um 86 % nach einem Monat und um
von Osteoklasten [2). 72 % nach 36 Monaten, was auf eine rasche und konsistente

Denosumab ist derzeit noch nicht zugelassen. Eine positf\glgnkung des Markers flr Knochenabbau hindeutet.

Beurteilung des Ausschusses flir Humanarzneimittel (CHMR)zidenz und Form unerwiinschter Ereignisse und schwerwie-
der europdischen Arzneimittelbehdrde (EMA) liegt seit Dezengend unerwiinschter Ereignisse waren unter Denosumab
ber 2009 vor. Das Préaparat wurde neben anderen Indikatiorggmlich wie unter Placebo. Die haufigsten unerwiinschten
fur die Behandlung und Pravention der postmenopausalEreignisse in beiden Behandlungsgruppen waren Athralgie,
Osteoporose von der Firma Amgen entwickelt. Kiirzlich wurdeRickenschmerzen, Hypertonie und Nasopharyngitis, Verstop-
die Daten der FREEDOM£F(actureReductiorEvaluation of fung und Schmerzen in den Extremitaten. Bei den Patientinnen
Denosumab irDsteoporosis Every Blonths-) Studie, einer unter Denosumab wurden keine Falle von Osteonekrose des
gro3en randomisierten, placebokontrollierten Phase-IlI-Stiiefers oder neutralisierende Antikdrper beobachtet. Bestimm-
die, im renommierteiNew England Journal of Medicinever- te Infektionen, die als schwerwiegende unerwinschte Ereig-
offentlicht [3]. nisse gemeldet wurden, traten haufiger in der Denosumab-
Gruppe auf als in der Placebo-Gruppe (0,4 % vs. < 0,1%);
7868 Frauen im Alter von 60-90 Jahren mit einem T-Scolgerzu gehdrten Ekzeme sowie Erysipele (Tab. 1). Es traten
von <-2,5 und nicht weniger als —4,0 (an Lendenwirbeln odkeine keinerlei unmittelbare Reaktionen auf die subkutane
Hiifte) wurden in die Studie eingeschlossen. Sie erhieltémektion auf, sodass die Vertraglichkeit und Sicherheit der
Uber 36 Monate entweder 60 mg Denosumab oder Placé®dshandlung mit Denosumab Uber 3 Jahre mit Placebo ver-
subkutan 1x alle 6 Monate. Das primare Studienziel war digeichbar ist.
Rate an neuen Wirbelkorperfrakturen.
Weitere Studienziele waren die Rate der
Huftfrakturen und die Rate der nichtver:
tebralen Frakturen. Die Anderung der
Knochendichte sowie die Anderunge
der Knochenstoffwechselparameter
Telopeptid und P1NP wurden ebenfall
untersucht. Die Inzidenz an neuen Wir-
belkorperfrakturen betrug wahrend der
Studie 2,3% (86 bei 3702 Patientinnery)
in der Denosumab-Gruppe und 7,29
(264 bei 3691 Patientinnen) in der Place-
bogruppe. Dies entspricht einer Verrin
gerung des relativen Risikos um 689
(p < 0,001). Huftfrakturen traten unte
Denosumab mit einer kumulativen Inzi
denz von 0,7% auf, im Vergleich z 0% -
1,2% im Placeboarm. Dies entspricht Neu vertebral Nichtvertebral Hiifte
einer Reduktion um 40 % (Hazard Rate: n=264 n=86 n=293 n=238 n=43 n=26

0,60; 95%-Konf|den2|ntervalli O':‘37_0’97;Abbildung 1: Reduktion des vertebralen, nichtvertebralen und Hiiftfrakturrisikos bei Denosumab verglichen mit
p = 0,04). Denosumab verringerte auckiacebo nach 3 Jahren in der FREEDOM-Studie (mod. nach [3]).
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Aktuelles

Tabelle 1: Unerwinschte Ereignisse, die in der FREEDOM-Studie auftraten (mod.

nach [3]).
Unerwiinschte Ereignisse, n (%) Placebo Denosumab p
(n = 3876) 60 mg Q6M
(n = 3886)
Unerwiinschte Ereignisse
Gesamt 3607 (93,1) 3605 (92,8) 0,91
Infektion 2108 (54,4) 2055 (562,9) 0,17
Maligner Tumor 166 (4,3) 187 (4,8) 0,31
Hypokalziamie 3 (0,1) 0 (0) 0,08
Kiefernekrosen 0 (0 0 (0) -
Unerwiinschte Ereignisse mit = 2 % Haufigkeit und p < 0,05
Ekzem 65 (1,7) 118 (3,0) < 0,001
Stlrze* 219 (5,7) 175 (4,5) 0,02
Flatulenz 53 (1,4) 84 (2,2) 0,008
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Gesamt 972 (25,1) 1004 (25,8) 0,61
Malignom 125 (3,2) 144 (3,7) 0,28
Infektion 133 (3,4) 159 (4,1) 0,14
Kardiovaskulére Ereignisse 178 (4,6) 186 (4,8) 0,74
Schlaganfall 54 (1,4) 56 (1,4) 0,89
Koronare Herzkrankheit 39 (1,0) 47 (1,2) 0,41
Periphere Gefaldkrankheit 30 (0,8) 31 (0,8) 0,93
Vorhofflimmern 29 (0,7) 29 (0,7) 0,98
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit = 0,1 % Haufigkeit und p < 0,01
Zellulitis (inkludiert Erysipel) 1(<0,1) 12 (0,3) 0,002
Gehirnerschitterung 11 (0,3) 1(<0,1) 0,004
Todesfalle 90 (2,3) 70 (1,8) 0,08
Fiihrte zum Studienabbruch 81 (2,1) 93 (2,4) 0,39
Fiihrte zum Absetzen des Praparates 202 (5,2) 192 (4,9) 0,55

*Ausgenommen Stirze, die am selben Tag wie die Fraktur passierten

Die Daten der FREEDOM-Studie zeigen,
dass Denosumab im Vergleich zu Place-
bo signifikant die Frakturrate bei post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose
senken kann. Dies spiegelte sich auch in
einer verbesserten Knochendichte der
Patientinnen sowie einer Abnahme der
Knochenstoffwechselmarker wider. Dabei
erwies sich das Medikament als gut ver-
traglich.
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