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Zukunftsweisende Therapie der postmenopausalen Osteoporose

Uberzeugende Datenlage fiir Denosumab

ROM - Auf einem Satelliten-Symposium anlasslich des EULAR 2010,
das von Amgen in Zusammenarbeit mit GSK organisiert wurde, pra-
sentierte Professor Dr. Silvano Adami, Verona, die iiberzeugenden
Resultate der Meilensteinstudie FREEDOM (Fracture REduction Eva-
luation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months)' in 7808
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose kam. Im Behandlungs-
arm es nach drei Jahren zu einer signifikanten Abnahme des Frak-
turrisikos (priméarer Endpunkt) und einer relevanten Erh6hung der

Knochendichte.

Die postmenopausalen Osteopo-
rose-Patientinnen erhielten alle 6
Monate entweder 60 mg Denosumab
s.c. oder Placebo. Denosumab redu-
zierte signifikant das relative Risiko
von Hiiftfrakturen, vertebralen und
nichtvertebralen Knochenbriichen:

* Das Risiko neuer vertebraler Frak-
turen (primirer Endpunkt) ging
um 68 % zuriick, von 7,2 % in der
Placebogruppe vs. 2,3 % unter De-
nosumab (p<0,001).

* Das Risiko fiir Hiiftfrakturen liess
sich um 40 % vermindern, von 1,2 %
vs. 0,7 % (p=0,04).

* Das Risiko nichtvertebraler Frak-
turen nahm um 20 % ab, von 8 %
(unter Placebo) vs. 6,5 % unter De-
nosumab (p=0,01).

Gleichzeitig konnte die Knochen-
dichte signifikant erhoht werden,
es kam zu einer relativen Zunahme
um 9,2% (95 % CI, 8,2—-10,1) an der
Wirbelsidule und um 6,0 % (95 % CI,

5,2—6,7) an der Hiifte, erklirte der
Experte.

Prof. Adami verwies auf eine kiirz-
lich publizierte Placebo-kontrollierte
Phase-II-Studie iiber vier Jahre und
Verlingerung um weitere zwei Jah-
re, die ermutigende Langzeit-Resul-
tate mit Denosumab lieferte (n=93).
Die Knochendichte hatte lumbal im
Vergleich mit dem Ausgangswert um
13,4 % zugenommen.” Bei den Frauen
des Placeboarms, die nach vier Jahren
in die Verumgruppe wechselten, konn-
te eine vergleichbar gute Zunahme der
Knochendichte erzielt werden wie bei
den Frauen, die in den ersten beiden
Jahren Denosumab erhalten hatten.

Denosumab macht
den Unterschied

Zwei weitere Phase-III-Dop-
pelblindstudien tiber jeweils zwolf
Monate unterstreichen den Nutzen
von Denosumab. Professor Dr. Thier-
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ry Thomas, Saint-Etienne, berichtete
iiber die DECIDE-Studie (Determi-
ning Efficacy: Comparison of Initi-
ating Denosumab vs. alEndronate)?
mit 1189 therapienaiven postmeno-
pausalen Frauen mit niedriger BMD.
Sie erhielten entweder im Abstand von
sechs Monaten 60 mg Denosumab s.c.
plus wochentlich ein orales Placebo,
oder die Therapie bestand aus einmal
wochentlich 70 mg Alendronat oral
plus alle 6 Monate ein s.c. Placebo.
Unter Denosumab nahm die Kno-
chendichte — verglichen mit oralem
Alendronat — an allen gemessenen
Skelettlokalisationen signifikant zu
(p<0,0002), an der Hiifte betrug die
Zunahme unter Denusomab 3,5 % vs.
2,6 % unter Alendronat (p <0,0001).
Das Sicherheitsprofil in beiden Armen
war vergleichbar.

An der STAND-Studie (Study of
Transitioning from Alendronate to
Denosumab)* waren 504 Frauen be-
teiligt, die nach mindestens 6-mona-
tiger Therapie mit Alendronat fiir eine
weitere Therapie mit diesem Bisphos-
phonat oder die Umstellung auf 60 mg
Denosumab s.c. alle sechs Monate
randomisiert wurden. Auch in dieser
Studie kam es unter Denosumab zu ei-
ner signifikant grosseren Zunahme der
Knochendichte sowohl an der Hiifte
(1,9% vs. 1,05 %; p <0,0001)als auch

Fragen an Pr. Cem Gabay, Genf

Die derzeit verfiigharen Osteoporose-
Medikamente mit einer antiresorptiven
Wirkung sind durch ihre unerwiinschten
Nebenwirkungen limitiert. Gilt das auch
fiir das Denosumab?

Pr. Gabay: Denosumab wurde Anfang Au-
gust in der Schweiz zugelassen. Nach dem,
was ich der Literatur entnehmen konnte,
scheint es auf den ersten Blick gut vertrag-
lich zu sein. In der Freedom-Studie wurde,
anders als mit Bisphosphonaten, keine gas-
troinstestinalen Nebenwirkungen und keine
pseudogrippalen Reaktionen nach parente-
raler Applikation beobachtet."” Folglich
sollte es keine besonderen Probleme mit der
Vertraglichkeit geben. Der beste Vertraglich-
keitstest wird die breite Anwendung im
praktischen Alltag bei nicht-selektionierten
Patienten sein.

Hat Denosumab als antiresorptive

Behandlung der Osteoporose eine

Wirkung auf den Knochenumbau?

Pr. Gabay: Ja. Da Denosumab den Kno-
chenabbau blockiert, also die osteoklas-
tische Aktivitdt hemmt, vermindert es den
Knochenmasseverlust. Da es die Knochenre-
soption hemmt, inhibiert es auch in einem
geringen Ausmass die Knochenneubildung.
Die globale Bilanz mit einem verminderten
Knochenmasse-Verlust ist aber positiv. Kon-
trovers bleibt die Diskussion, was das Risiko
fir atypische oder subtrochanterische Frak-

turen unter Bisphosphonaten angeht. Der
grosse Vorteil von Denosumab ist, dass es
einen besseren on/off-Effekt hat. Das liegt
daran, dass es ein Antikorper ist, der nur vo-
riibergehend die Wirkung bestimmter Zellen
blockiert. Wird die Behandlung gestoppt,
nehmen die blockierten Zellen ihre Funktion
schneller wieder auf als unter Bisphospho-
naten, die an den Knochen binden und auch
im Knochen bleiben.

Pr. Cem Gabay

Die monoklonalen Antikorper, die bei
der Rheumatoiden Arthritis eingesetzt
werden, erhéhen das Infektionsrisiko.
Gilt das auch fiir Denosumab?

Pr. Gabay: Nein, z.B. in der Freedom und in
anderen Studien hat sich bisher kein Hinweis
eines erhohten Infektionsrisikos gezeigt.'**
Unter anderem ist Denosumab sehr spezi-
fisch, was die Aktivitdten der Osteoklasten
angeht und es hat keinen Effekt auf Entziin-
dungsprozesse oder die Immunantwort. Es
wirkt spezifisch auf die Rezeptoren der Kno-
chenzellen. Es existiert meiner Meinung nach
kein erh6htes Infektionsrisiko.

Fiir welche Patienten ist Denosumab
indiziert?

Pr. Gabay: Meiner Meinung nach ist Deno-
sumab Patienten mit manifester Osteoporo-
se und Frakturen vorbehalten. Und zwar
nicht, weil es nicht Mittel der Wah! fiir alle
Patienten werden konnte, sondern wegen
der Kosten. Wenn es sich preislich den Bis-
phosphonaten annahern wiirde, dann
kénnte ich mir Denosumab als Mittel der
Wahl bei Osteoporose vorstellen.

Kann man Denosumab auch Patienten
verordnen, die eine eingeschrankte
Nierenfunktion haben?

Pr. Gabay: Eigentlich ja, das ist namlich
auch einer der Vorteile den Denosumab ge-
genliber den Bisphosphonaten hat, die bei
sehr ausgepragter Niereninsuffizienz in der
Regel kontraindiziert sind. Die Antikdrper
haben namlich ihren eigenen metabolischen
Weg, der nicht tiber die Niere geht. Folglich
gibt es keinen Grund, Denosumab selbst bei
terminaler Niereninsuffizienz nicht zu ver-
ordnen. Patienten mit rheumatoider Arthritis
und terminaler Niereninsuffizienz werden
auch mit anderen Antikorper behandelt. Ich
halte Denosumab fiir ein gut vertragliches
Medikament, dessen Marktchancen ganz
erheblich vom Preis abhdngen werden. Mit
einem Preis ahnlich dem der Bisphospho-
nate ziehe ich personlich eine Denosumab-
Behandlung vor.

Priméarer Endpunkt
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Grafik: Der Rank-L-Inhibitor Denosumab zeigt eine liberzeugende Frakturreduktion.

an allen anderen gemessenen Skelett-
lokalisationen (lumbal, Oberschenkel-

hals, am Radius; p <0,125), betonte
Prof. Thomas.

DXA-Messung bleibt der Goldstandard

Was zahlt, ist die Knochendichte

ROM - Die potenziellen Kompli-
kationen und weitreichenden
Konsequenzen der postmeno-
pausalen Osteoporose sind in-
zwischen gut untersucht. Die
abnehmende Knochendichte
kann nicht nur die Lebensquali-
tat im Alter erheblich mindern,
sondern auch mit einer erhoh-
ten Fraktur-assoziierten Mortali-
tat einhergehen. Denosumab
entspricht dem Anforderungs-
profil fiir eine effiziente, gut
vertragliche und patienten-
freundliche Therapie.

Professor Dr. Eugene McCloskey,
Sheffield, hinterfragte den Nutzen der
Surrogatmarker. Obwohl inzwischen
zahlreiche Marker des Knochen-Turn-
over bestimmt werden konnen, hat
sich die Knochendichtemessung mit
Hilfe der DXA-Technologie als Gold-
standard etabliert. Eine Metaanalyse
konnte zeigen, dass die Abnahme der
Knochendichte (BMD) um eine Stan-
dardabweichung mit einer 2,6-fachen
Zunahme des Frakturrisikos assozi-
iert ist, so Prof. McCloskey.” Ziel der
therapeutischen Interventionen muss
es sein, die BMD an den relevanten
Lokalisationen wie Lendenwirbel,
Trochanter, Schenkelhals oder auch
distalem Radius zu erhohen, und so
das Frakturrisiko zu senken.

Wirkprinzip von
Denosumab

Die zentrale Komponente im pa-
thophysiologischen Konzept der
postmenopausalen Osteoporose ist
ein Ungleichgewicht im Knochenstoff-
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Prolia® (Denosumab): Mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellter humaner monoklonaler IgG2-Antikérper. I: Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen zur Verhinderung vertebraler und nichtvertebraler Frakturen. Begleitbehandlung bei Frauen mit Brustkrebs
unter adjuvanter Behandlung mit Aromatasehemmern und bei Mannern mit Prostatakarzinom unter Hormonablationstherapie, wenn ein erhdhtes Frakturrisiko vorliegt. D/A: 60 mg einmal alle 6 Monate, als einzelne subkutane Injektion. Patienten miissen eine ausreichende Kalzium- und
Vitamin D-Supplementation erhalten. KI: Hypokalzimie. Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. W/ VM: Bei Patienten mit schwer eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) und bei dialysepflichtigen Patienten sollte wegen des erhéhten
Hypokalzémie-Risikos der Kalziumspiegel Gberwacht werden. Gelegentlich wurde iber Hautinfektionen (hauptséchlich bakterielle Entziindungen des Unterhautgewebes) berichtet. Selten wurde tiber Osteonekrose im Kieferbereich berichtet, mehrheitlich bei Patienten mit Krebs. Deshalb ist
wahrend der Behandlung mit Prolia auf eine gute Mundhygiene zu achten. Patienten mit seltener hereditérer Fructoseintoleranz sollten Prolia nicht anwenden. IA: keine bekannt. UW: Haufig: Hamwegsinfektion, Infektion der oberen Atemwege, Ischias, Katarakt (bei Patienten mit Prostatakrebs
unter Hormonablation), Hautausschlag, Gliederschmerzen, Verstopfung. P: Einzelpackungen & 1 Fertigspritze mit 60 mg Denosumab in 1 ml Losung. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz® unter www.kompendium.ch. Stand der Information:

wechsel, im Zusammenhang mit dem
Abfall des Ostrogenspiegels. Ostrogen-
mangel nach der Menopause fithrt zu
vermindertem Knochenaufbau durch
Osteoblasten und zu erhéhten Kno-
chenabbau durch vermehrt aktive
Osteoklasten, die Knochen werden
briichig. Als entscheidender Mediator
in diesem Prozess hat sich der RANK-
Ligand herauskristallisiert, der an die
RANK-Bindungsstelle andockt, und
die Umwandlung von Priosteoklasten
in reife, knochenabbauende Osteo-
klasten in die Wege leitet. Wenn die
Osteoblasten diese Uberaktivitit nicht
mehr ausreichend kompensieren kén-
nen, nimmt die Knochendichte ab und
das Frakturrisiko steigt. Der RANK-L
Inhibitor Denosumab bindet an den
RANK-L und hemmt diesen, bevor er
die Osteoklasten aktiviert.®
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