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OSTEOPOROSE IST EINE
CHRONISCHE ERKRANKUNG

Bei Frauen in der Postmenopause liegt nach
WHO-Kriterien eine  behandlungsbedirftige
Osteoporose mit deutlich erhdhtem Frakturrisiko
vor, wenn die miftels DXA (Dual-Réntgen-Ab-
sorptiometrie] gemessene  Knochenmineral-
dichte (BMD) an der Llendenwirbelsaule und/
oder am proximalen Femur um mindestens 2,5
Standardabweichungen unter dem Mittelwert
einer 20-29-iahri-
gen Frau liegt und
keine andere Kno-
chenerkrankung
besteht.! Die in
Standardabwei-
chungen angege-
bene Abweichung
von der so definierten Norm wird als T-Score
bezeichnet. Verbessert sich unfer einer anti-
osteoporotischen Therapie die BMD auf einen
T-Score oberhalb von 2,5, besteht dann keine
Osfeoporose mehré Diese inferessante Frage
werfen der amerikanische Osteoporose-

Diese Unterlage ist fir medizinische Fachkreise bestimmt.

OSTEOPOROSE IST
EINE CHRONISCHE
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Besserung der
Knochendichte bedeutet
keine Heilung
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Spezialist E. Michael lewiecki und zwei
Kollegen in einem Editorial im Journal of Bone
and Mineral Research (JBMR) auf.2 |hre Antwort
formulieren sie als Warnung. Die Autoren
warnen, dass das Autheben der Diagnose
Osteoporose und ein damit einhergehender
Abbruch der medikamentésen  Behandlung
nach einer therapiebedingten Besserung der
BMD-Werte gravierende Folgen fir die be-
freffenden Patfienten haben kann. Bei Osteo-
porose sei es wie bei anderen chronischen
Erkrankungen: Trotz Kontrolle der Krankheits-
symptome unter einer wirksamen Behandlung
ist die Krankheit nicht geheilt und die Diagnose
bleibt bestehen. Nach Absetzen einer Osteo-
porosetherapie wird die BMD wieder rasch
abfallen und das Frakturrisiko auf seine Aus-
gangswerte oder dartber hinaus ansteigen,
vor allem, wenn es bereits zu einer Wirbel-
fraktur gekommen ist. Als Beispiel stellen die
Autoren den Fall einer 73-ahrigen Patientin mit
einem T-Score von 2,8 am linken Schenkelhals
und einer Kompressionsfraktur des Wirbels T11
vor. Nach  2jchriger Behandlung — mit
Denosumab  hatte sich der T-Score auf 2,4
gebessert und der ComputerAlgorithmus gab
die Diagnose ,Osfeopenie” aus. Daraufhin
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Abb. 1:
Knochenmineraldichte
(BMDJ,  Frakturhaufig-

keit und Anzahl post-
menopausaler Frauen
mit Frakturen. Modifi-
ziert nach Siris et al.,
2004°
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lehnte die Krankenversicherung  frotz  der
Warnung des zustandigen Arzfes die weitere

Video 1:

Flug durch den osteo-
porotischen Knochen.
Anschauliche Darstellung der
abnehmenden Knochenmasse
bei postmenopausaler Osteo-
porose bis hin zur Fraktur

OSTEOPENIE -

Kostenibernahme fur die Therapie ab. lewiecki
und Kollegen mahnen deshalb an, dass in den
Bericht des Arztes, der die DXA-Befunde be-
wertet, alle verfigbaren Informationen ein-
fliePen missen. Wir glauben, dass die
Patientenversorgung optimal ist, wenn von allen
beteiliglen Akteuren anerkannt wird, dass
Osteoporose nicht verschwindet, wenn sie be-
handelt ist — auch wenn die T-Scores sich iber
2,5 verbessem. Erfolgreich behandelte Osteo-
porose ist noch immer Osteoporose.” ®

KEIN SORGENFREIER ZUSTAND

Das Frakturrisiko bei postmenopausalen Frauen
und die daraus abzuleitende Notwendigkeit
einer medikamentésen Therapie lasst sich nicht
allein  anhand von BMD-Grenzwerten  be-
messen. Wie Siris et al.® bereits 2004 in einer
grofd angelegten Analyse von nahezu 150.000
postmenopausalen  Frauen zeigen konnten,
stieg die Frakfurhaufigkeit mit abnehmenden
T-Scores bereits ab einem Wert von etwa |
kontinuierlich zu (Abb. 1). Die Anzahl der
Patientinnen mit Frakturen war im BMD-Bereich
der Osfeopenie, also der ohne Vorliegen

weiterer Risikofaktoren noch nicht therapie-
bedirftigen Vorstufe der Osteoporose, deutlich
erhoht. Die BMD ist somit ein wichtiger Richt-
wert, doch fur die Einschatzung des individuellen
Frakturrisikos gilt es weitere Risikofaktoren zu
bericksichtigen, z. B. Frakturen in der Vorge-
schichte, bestehende Immobilitét oder erhdhte
Sturzanfalligkeit, bestimmte internistische und
neurologisch-psychiatrische Erkrankungen, Al-
koholmissbrauch und Rauchen: aber auch eine
Reihe von Arzneimitteln kénnen eine  Osfeo-
porose und Frakturen beginstigen.* @

Osteoporotische Frakturen und BMD
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DENOSUMAB SENKT

ANHALTEND DAS FRAKTURRISIKO”?

Die Patientin in der eingangs vorgestellten
Kasuistik hatte aus gutem Grund Denosumab
erhalten, denn sie hatte eine schwere chro-
nische Niereninsuffizienz.? Diese stellt fur die
Behandlung mit Denosumab — anders als bei
oralen Antiresorptiva® — keine Kontraindikation
dar; selbst eine Dosisanpassung st in diesem
Fall nicht erforderlich. Denosumab st ein
humaner monoklonaler Antikérper (IgG2), der
an RANKL (Receptor Activator of NF-«B
Ligand) bindet und auf diese Weise die
Knochenresorption durch Osteoklasten hemmt.®
Die  Wirksamkeit von Denosumab zur Ver
ringerung des Frakiurrisikos bei postmeno-
pausalen Fraven wurde in der 3-ahrigen
randomisierten, placebokontrollierten, doppel-
blinden Phase-lll-Studie FREEDOM und deren
7-chriger offener Verléngerungsstudie unter-
sucht. In der 3-jahrigen Basisstudie reduzierte
Denosumab das Risiko neuer Wirbelfrakturen
(primérer Endpunkt) um 68% (p<0,001), das
von nichtvertebralen Frakturen um 20%
(p<0,01) und von Huftfrakturen um 40%
(p<0,05) gegeniiber Placebo.” In der offenen
Verlangerungsstudie blieb unter Denosumab
die Frakiurinzidenz fur die o.g. Lokalisationen

mit O bis 19% gering.®

Video 2:

Anschauliche Darstellung der
Pathophysiologie der Osteo-
porose als Ungleichgewicht
von Knochenauf- und abbau.

Inzwischen liegen auch Ergebnisse einer
Posthoc-Analyse  zum  langzeiteffekt  der
Denosumab-Behandlung Gber 10 Jahre vor”
Da es zur Zahrigen Verlangerungsstudie
keine Vergleichsgruppe gab, konstruierten die
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Abb. 2: 10-Jahres Inzidenz osteoporotischer Frakturen (MOF) bei post-
menopausalen Frauen unter Behandlung mit Denosumab alle 6 Monate
im Vergleich zu den Ergebnissen des Computeralgorithmus FRAX fiir un-
behandelte Patientinnen (A] und einer virtuellen Zwillings-Placebo-

gruppe (B). Modifiziert nach Siris et al., 2020.
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Autoren eine hypothetische Placebogruppe
von virtuellen Zwillingen”, welche die gleichen
Ausgangscharakteristika wie zu Beginn von
FREEDOM aufwiesen. Das Frakiurrisiko dieser
virtuellen Placebo-Zwillingsgruppe wurde fir
10 Jahre aus den 3-ah-
res-Dafen der Placebo-
gruppe per Regressions-
analyse stafistisch hoch-
gerechnet. Ein  zweiter
Placebo-Vergleichswert
for die  Denosumab-
Gruppe wurde anhand des computerbasierten
Algorithmus  FRAX  (Fracture Risk Assessment
Tool] berechnet. Primérer Endpunkt der Analyse
war die kumulierte 10-Jahres-Inzidenz osteo-
porotischer Frakturen [MOF, ,major osteoporotic
fractures”, definiert als Frakturen von Huft-
knochen, Wirbeln, Unterarm oder Oberarm).

Es zeigte sich, dass die reale 10-ahresInzi-
denz von MOF bei den Denosumab-Patientin-
nen mit 10,75% deutlich geringer war, als es
der FRAX-Algorithmus fir unbehandelte Patien-
finnen vorhersagte (15,63%) (Abb. 2A) und

als es fur die virtuelle Placebogruppe ge-
schatzt wurde (23,13%) (Abb. 2B). Ent
sprechend betfrug die Risikoredukfion unfer
Denosumab 51% (Rate Ratio 0,49 [95%Konfi-
denzintervall  0,36-0,64]) gegeniber der
virtuellen Zwillings-Placebogruppe. Die 10Jah-
res-inzidenz von Huftfrakiuren befrug unter
Denosumab-Therapie 1,17% gegeniber 5,62%
nach FRAX-Schatzung fur Placebo.

DENOSUMAB AUCH WIRKSAMER ALS
ALENDRONAT

Die Ergebnisse einer Phaselll-Studie aus
Japan (DIRECT) stitzen die Befunde der
FREEDOM:-Studie, indem sie ebenfalls eine
signifikante  Pravention vertebraler Frakturen
durch Denosumab im Vergleich zu Placebo
iber die Studiendauer von 2 Jahren be-
legten'®. Dariber hinaus wies die refrospektive
Analyse der Daten aus der 1-jghrigen offenen
Anschlussstudie auf eine signifikante Wirkungs-
Uberlegenheit von Denosumab gegeniber
Alendronat hin (Hazard Ratio 0,42 fir die In-
zidenz neuer Wirbelfrakturen;  95%-Konfi-
denzintervall 0,18-0,96).° @

GUNSTIGES NUTZEN-RISIKO-VERHALTNIS DER

DENOSUMABTHERAPIE

Die oben beschriebene Methodik einer
virtuellen Placebo-Zwillingsgruppe zur
3-jahrigen FREEDOM-Studie und deren
7-iahriger Verlangerung mit Denosumab er-
laubte es auch, neben dem 10-Jahres-Risiko
fir osteoporotische Frakiuren das Risiko
unerwinschter  Knocheneffekte  der
Denosumab-Therapie zu analysieren."
Dabei wurden die seltenen, aber potentiell
schwerwiegenden Ereignisse einer atypi-
schen Femurfraktur (AFF) und einer Kiefer
osteonekrose (ON]J) untersucht. Wie aus
Abb. 3 hervorgeht, wurde das Inzidenz

verhaltnis  (Rate Ratio) der virtuellen

Placebogruppe zu Denosumab fir folgende
Frakturkategorien ermittelt:

e Klinisch: nichtvertebrale + klinisch manifeste
Wirbelfrakturen

e MOF: Klinisch manifeste Wirbelfrakturen +
Frakturen von Unterarm, Hifte oder
Oberarm

o Wirbelfrakiuren (radiologisch bestdtigt)

® nichtvertebral

Fir die vier Frakturkategorien lag das Inzi-
denzverhdlinis zwischen 0,48 und 0,57 zu-
gunsten von Denosumab. Dem stand eine
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auBerst niedrige Inzidenz von AFF (5 Falle ,ginstigen skelettalen  Nutzen-Risikoprofi
pro 100.000 Patientenjahren) und ONJ von  Denosumab  sprechen. ®
(35 Falle pro 100.000 Patientenjahren)

gegeniber. Dies lasst die Autoren von einem

4000 - Ratg'sR:tlo -
_ Rate Ratio ] Virtuelle
X 3180 Rate Ratio 0,53 Placebo-
a0, | S
‘:\:, 3500 0,57 2924 Zwillingsgruppe
o MToz00 |
& 2699 I Denosumab-
€ 3000 - Langzeit-
[ Rate Ratio i
'F: j 0,48 ‘ therapie
— [Py
5 2500 1879
L d
c
@
E 2000 1777
= 1525 1528
o
S 1500
o
o
-
901
o
= 1000 -
N
G
© 500
N
ic
0 5 35
Klinisch MOF Vertebral Nichtvertebral AFF ONJ
N = 2343 N = 2343 N=2116 N = 2343 N=2343 N=2343
Durch Lokalisation Unerwiinsche
Durc der Fraktur Knochenwirkungen
enosumab
verhinderte 1403 1174 978 1396
Frakturen
Abkiirzungen:

AFF = atypische Femurfraktur; Kl = Konfidenzintervall; MOF = ,major osteoporotic fractures”; ONJ = Kieferosteonekrose

Abb. 3: Expositionsbezogene Inzidenz von Frakturen in der virtuellen Zwillingsgruppe vs. Denosumab und von
unerwiinschten Knocheneffekten unter 10 Jahren Denosumab. Modifiziert nach Ferrari et al., 2020"
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Osfeoporose ist eine chronische Erkran-
kung. Auch wenn sich die BMD unter
einer erfolgreichen Therapie wie z. B.
Denosumab deutlich verbessert, bedeutet
das keine Heilung. Die Diagnose bleibt
die gleiche und damit bleibt auch die
Therapiebedurftigkeit bestehen.

Fir die Einschatzung des individuellen
Frakturrisikos  bei  postmenopausalen
Fraven bedarf es neben der BMD-
Messung der Kenntnis samilicher weiterer
Risikofaktoren, vor allem auch eventueller
Frakiuren in der Vorgeschichte.

In der 34ahrigen Phase-lIStudie FREEDOM
reduzierte die Therapie mit Denosumab
u. a. die Haufigkeit von Wirbelfrakturen
um 68% gegeniber Placebo. In der
7-ahrigen offenen Verlangerungsstudie

e Fine aufwandige Posthoc-Analyse der

10Jahres-Ergebnisse dieser Studie ergab
unter Behandlung mit Denosumab eine
um 51% geringere MOF-Inzidenz als in
einer  Vergleichgruppe  unbehandelter
Wirtueller Zwillinge”.

Die refrospekiive Analyse von Daten
einer japanischen Studie weist darauf
hin, dass Denosumab die Frakturhéufig-
keit bei postmenopausaler Osteoporose
auch deutlich wirksamer reduziert als das
Bisphosphonat Alendronat.

Der hohen und anhaltenden frakiurredu-
zierenden Wirksamkeit von Denosumab
steht eine duPert geringe Inzidenz von
unerwinschfen  Knocheneffekien  wie
atypischen Femurfrakiuren oder Kiefer
osteonekrosen gegeniber.

blieb unter Denosumab die Fraktur-
inzidenz auf diesem niedrigen Niveau.
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