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'. . . DENOSUMAB - BENEFITS BEYOND BMD

DAS TBS-PRINZIP

Der ,Trabecular Bone Score” (TBS) ist ein er
ganzender methodischer Ansatz, um die klini-
sche Einschatzung des Schweregrades einer
Osteoporose und des damit verbundenen
Frakturrisikos auf eine breitere Evidenzbasis zu
stellen.! Nach wie vor ist die mittels Dual-
Energie-Rontgenabsorptiometrie (DXA) gemes-
sene Knochenmineraldichte (BMD) der zentrale
Parameter, der zur Diagnosestellung zugrunde
gelegt wird. So ist eine Osteoporose laut
WHO definiert als eine Flachen-BMD von
Schenkelhals und  lendenwirbelscule  (LVWVS),

die um mindestens 2,5 Standardabweichungen
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TBS ALS WIRKSAMKEITS-
ENDPUNKT.

Der Trabecular Bone Score
(TBS]) liefert Zusatz-
informationen zur
Knochenqualitat

Effekt von Denosumab auf
den TBS bei postmenopau-
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DENOSUMAB STABILISIERT
AUCH DAS PERIPHERE
SKELETT.
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Seite 4 Handgelenk Seite 5

(T-Score < 2,5 SD) unter dem Mittelwert junger
erwachsener Frauven liegh. Das Problem dieser
Definition der Osfeoporose liegt darin, dass
die Mehrzahl der Fragilitatsfrakturen  bei
Personen mit T-Scores von > 2,5 auftreten. Das
heibt, die pradiktive Sensitivitat dieses di-
agnostischen Parameters ist gering.? Denn
neben der verringerten Knochenmasse tragen
noch weitere Anomalien wie etwa Verdan-
derungen der Mikroarchitekiur des Knochens
zu dessen Fragilitat und einem erhdhten Fraktur-
risiko bei.

Seit einigen Jahren findet deshalb der TBS
zunehmend Anwendung in der klinischen
Praxis. Der Score wird mit Hilfe statistischer
Craustufenmodelle anhand der zweidimen-
sionalen DXA-Bilder der lendenwirbelsaule
(IWS) ermittelt. Eine Software quantifiziert
dabei die lokale Variation der Graustufen. Ein
osteoporotischer Wirbelkérper ist durch eine
hohe Graustufenvariation und einen niedrigen
TBS gekennzeichnet — was fir vermehrt strahlen-
durchlassige Bereiche mit wenig bzw. keinem
Knochen und nur vereinzelten réntgendichten
Strukturen (Trabekel) spricht. Eine grof3 an-
gelegte Studien mit fast 30.000 postmeno-
pausalen Frauen zeigte, dass TBS und
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Osteopenie

Normal BMD der LWS
(T-Score)

dem alters- und geschlechtsspezi-
fischen Normalwert (ZScore
<-1,75), kann der anhand der
DXA ermittelte  Schwellenwert
zur Behandlung einer Osteo-

Abb. 1: porose (T-Score) um 0,5 ab-

Frakturh&ufigkeit gemaB T-Score (BMD der LWS) und Terzilen des TBS (modifiziert nach 3). gesenkt werden (z. B. Theropie
A: niedriger TBS, niedrige BMD; B: niedriger TBS, normale BMD; C: hoher TBS, niedrige BMD; bereits bei T-Score 2.0 und nicht

D: hoher TBS, normale BMD
erst bei 2,5 einleiten).* @
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TBS ALS WIRKSAMKEITSENDPUNKT

FREEDOM ist eine infernationale, doppelt
verblindefe Multicenter-Studie, in der postmeno-
pausale Frauen mit Osfeoporose (T-Score < 2,5)
randomisiert eine Behandlung mit Denosumab
(60 mg alle 6 Monate [gbm]) oder Placebo
erhiellen. Denosumab ist ein antiresorptiv wirk-
samer, gegen RANKL gerichtefer monoklonaler
Antikérper. Die Dauer der Behandlung betrug

TBS

3 Jahre. 441 Studienteilnehmerinnen nahmen an
einer DXASubsiudie feil. Die BMD-Messungen
erfolgten an der VWS zu Studienbeginn (Baseline)
sowie nach 1, 6, 12, 24 und 36 Monaten. Post
hoc wurden anhand der DXABilder — verblindet
nach der Art der Behandlung — mit Hilfe des
Programms TBS iNsight® die TBSVVerte ermittelt.”
Fir die Auswertung standen Messdaten von
157 Patientinnen der Denosumab-Gruppe und
128 Patientinnen der Placebogruppe zur Ver
figung. Die demographischen und klinischen
Ausgangsmerkmale der Pafientinnen waren in
den beiden Gruppen weitgehend vergleichbar
(BMD im Mittel ca. 2,8 und TBS 1,20).

In der Denosumab-Gruppe war im 3-jahrigen
Studienverlauf ein zunehmender Anstieg der
lumbalen BMD um durchschnittlich 5,7 % nach
12 Monaten, 7.8 % nach 24 Monaten und
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98 % nach 36 Monaten zu verzeichnen
(Abb. 2A). Gleichzeitig erhohte sich der
lumbale TBS um durchschnittlich 1,4 %, 19 %
und 2,4 % (Abb. 2B). Die Vercéinderungen
beider Parameter — BMD und TBS — waren zu
allen Zeitpunkten gegeniber Baseline (alle
p < 0,001) und gegeniber Placebo (alle
p < 0,014 statistisch signifikant.

Eine TBS-Zunahme um > 5,82%, die als
niedrigster relevanter Besserungswert gilt (,least
significant change”), wurde in der Denosumab-
Cruppe haufiger erreicht als in der Placebo-
gruppe: 15 % vs. 11 % (p=0,272) nach
12 Monaten, 21 % vs. @ % (p=0,012) nach
24 Monaten und 20 % vs. 6 % (p=0,001]
nach 36 Monaten.

Die BMD erklérte nur zu einem ganz geringen
Teil die Variation der TBS-Ausgangswerte
(2=0,06). Auch fir die Veranderungen des
TBS unter Behandlung mit Denosumab be-
standen nur schwache Korrelationen mit den
entsprechenden  BMD-Veranderungen. Diese
Befunde unterstreichen, dass der TBS wichtige,
die BMD-Messwerte erganzende Zusatz-
informationen liefern kann. Die Auforen der
FREEDOMStudie sehen darin auch die Rolle
des TBS im Rahmen des Therapiemanagements
von Osfeoporosepatienten gestarkt.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse der
FREEDOM-Studie, dass Denosumab bei post-
menopausalen Frauen mit Osteoporose den
TBS als Indikator der Knochenqualitat unab-
héngig von der BMD signifikant verbessert. @
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*p<0,014 vs. Placebo; *p<0,001 vs. Baseline.

Abb. 2:

Prozentuale Verdnderung von BMD (A] und TBS (B), gemessen an der LWS, in
den beiden Studiengruppen. Die Datenpunkte wurden nach der Methode der
kleinsten Fehlerquadrate berechnet, die Fehlerbalken zeigen 95%-Konfidenz-

intervalle (modifiziert nach 4).



DIGITORIAL
OSTEOPOROSE

LANGZEITWIRKUNG VON DENOSUMAB

Der 3-dhrigen Studie FREEDOM folgte eine
7-iahrige offene Verléngerung mit Denosumab,
wahrend der sich die Besserungen der BMD
an allen drei Messpunkfen weiter positiv ent-
wickelten. Eine gezieltle Folgeanalyse wurde
an einer Subpopulation von 92 Fraven der Ur-
sprungs- und 46 Frauen der Anschlussstudie
vorgenommen: Bei ihnen waren Biopsien vom
Beckenkamm entnommen worden — bei
11 Fraven zu mehreren Zeitpunkten —, anhand
derer die Hisfologie, Histomorphometrie und
Matrix-Mineralisation des Knochens unter
Therapie mit Denosumab ndher  untersucht
werden konnfen.® Quantifative Messparameter

DMB: 1,047 (1,065) 1,107 (1,106)
HI: 0,145 (0,145) 0,129 (0,128)
Abb. 3:

Reprasentive mikroradiographische Bilder des kortikalen Knochens nach 2 Jahren
Placebo bzw. Denosumab (nach 5). Die Angabenin Klammern sind die entsprechenden
Gruppen-Medianwerte nach 2-3 Jahren.

waren der Grad der Knochenmineralisierung
(degree of mineralization of bone, DMB| — ein
Effeki von Antiresorptiva, der zu dem BMD-
Zugewinn und maglicherweise auch zur Ver-
ringerung des Frakturrisikos beitragt — und der
Heferogenitdts-index (HI), ein MaB fir die
Schwankungsbreite der DMB-Werte.

Die Untersuchungen ergaben nach 2-3 und
5 Jahren keine histopathologischen Ver-
anderungen am Knochen. Auch dlle 22 aus-
gewerteten Biopsien nach 10-jahriger
Behandlung mit Denosumab zeigten einen
normal mineralisierten Llamellenknochen ohne
Anzeichen von Osteomalazie, Geflecht-
knochen oder Knochenmarkfibrose.

Die histomorphometrischen Unfersuchungen
belegten, dass die antiresorptive Wirkung
von Denosumab langfristig erhalten blieb. Nach
10 Jahren gab es bei den mit Denosumab
behandelten Fraven keinen weiteren Schwund
der Spongiosa und auch bei der Zahl von
Osfeoklasten zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zu den Befunden nach 2-3 oder
5 Jahren. Auch die Dicke der Kortikalis und der
Trabekel anderte sich im weiteren Therapie-
verlauf nicht.

Abb. 3 zeigt mikroradiographische Aufnahmen
des kortikalen Knochens von Biopsien nach
2-ichriger Placebo- bzw. Denosumab-Gabe. In
den ausgewdhlten Beispielbildern entsprachen
kortikale DMB und HI in etwa den Gruppen-
Medianwerten. Der Mineralisationsgrad war in
der Denosumab-Gruppe nach 2-3 Jahren
hoher und die Heferogenitat der Mineralisierung
niedriger als in der Placebogruppe. Beide
Parameter besserten sich weiter bis zum 5. Jahr
der Denosumab-Behandlung und blieben an-
schliefend bis zum 10. Jahr auf dem erreichten
Niveau. @
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DENOSUMAB STABILISIERT

AUCH DAS PERIPHERE SKELETT

In einer Posthoc-Analyse der FREEDOM-
Studie, wurde der Einfluss von Denosumab
auf die Knochendichte am Radius unter-
sucht. Dafir wurden Messungen an ver-
schiedenen Abschnitten des Radius auf die
dortige Dichte (BMD) des kortikalen und
trabekuldren Knochens, dessen Mineral-
gehalt (DMB] und die Knochenstarke (das
polare Tragheitsmoment PMI, ,polar
momentum of inertia”) analysiert. AuBerdem
wurde die Inzidenz von Handgelenks-
frakturen evaluiert.” Gemessen wurden die
Parameter der Knochenqualitat mittels DXA
(209 Patienten Placebo, 232 Patienten
Denosumab) oder quantativer CT (48 Pa-
tienten Placebo, 62 Patienten Denosumab).

Die Auswertung ergab, dass Denosumab
die 2- und 3-dimensional gemessene BMD,
das Ausmald der Knochenmineralisierung
(DMB) und die Knochenstarke (PMI) am
kortikalen und  trabekularen Radiusknochen
zu allen Messzeitpunkten und an den
verschiedenen Radiusabschnitten jeweils sig-
nifikant gegeniber Placebo erhdhte (alle
p < 0,05). In der Gesamtpopulation von
FREEDOM war die Wahrscheinlichkeit einer
Radiusfraktur nach 3 Jahren in der Denosumab-
Cruppe um 16 % niedriger als in der Placebo-
gruppe [(Hazard Ratio 0,84; p=0,21

FREEDOM-Gesamtpopulation

5_
4—
16%
(-11%; 37%)
p=0,21
3_

“H

Radiusfraktur-Inzidenz bis Monat 36 (%)

Abb. 4: Kumulative Inzidenz von Handgelenksfrakturen
bis Monat 36 der FREEDOM-Studie (modifiziert nach 7).

(Abb. 4)). In der Subgruppe von Fraven mit
einem T-Score des Schenkelhalses von < 2,5
war das Risiko einer Radiusfraktur mit
Denosumab  sogar  signifikant  um 40 %
[95 %-Konfidenzintervall 5 %; 62 %] gegen-
Uber Placebo verringert (p=0,03). @
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Die Behandlung mit Denosumab fhrte in
der FREEDOM:-Studie bei Frauen mit post-
menopausaler Osteoporose zu einer
signifikanten Besserung des TBS als In-
dikator der Knochenqualitat = unab-
hangig von der BMD. Auch die BMD
erhohte sich unter Denosumab  fort-
laufend.

Die 10-chrige antiresorptive Therapie mit
Denosumab hatte keine unerwinschten
Veranderungen am Knochen zur Folge:
Die Frauen wiesen eine normale Knochen-
histologie und eine geringe ossare Um-

baurate auf. Im Vergleich mit Placebo er
hohte sich im laufe der Therapie die
Mineralisation der Knochenmatrix,
wahrend gleichzeitig die Heterogenitat
des Mineralisationsgrades zurickging.

Auch am peripheren Skelett zeigte die
Behandlung mit Denosumab  positive
Effekte. Dichte, Masse und Starke des
Radiusknochens besserten sich signi-
fikant, und bei Frauen mit erhdhtem
Frakturrisiko wurde auch das Risiko von
Handgelenksfrakturen  signifikant  ver-
ringert.
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