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Antikorper setzt Osteoklasten auBer Gefecht
Alle sechs Monate eine s.c. Injektion gegen Osteoporose

— Seit dem 1. Juli steht zur Behandlung
der postmenopausalen Osteoporose ein
Medikament mit véllig neuem Wirkan-
satz zur Verfligung: Der Antikérper Deno-
sumab (Prolia®) bremst den Knochen-
abbau, indem er die Reifung der Osteo-
klasten blockiert. Dadurch sinkt die Frak-
turrate an allen Skelettlokalisationen, die
Knochendichte nimmt sogar starker zu
als unter einem Bisphosphonat. Der Vor-
teil fiir die Patienten liegt vor allem in der
Anwendung: Das Medikament wird alle
sechs Monate s.c. injiziert.

RANKL férdert den Knochenabbau

Entscheidend fiir die Regulation des Kno-
chenstoffwechsels sind zwei Zytokine, die
von den Osteoblasten gebildet werden.
Prof. Dr. Lorenz Hofbauer vom Universi-
tatsklinikum Dresden erklarte ihre Funk-
tion: RANK-Ligand (RANKL) stimuliert die
Differenzierung von Vorlauferzellen zu
Osteoklasten, wirkt also als ,,Gaspedal”

bei der Knochenzerstérung. Das ,,Brems-
pedal“ist der Gegenspieler Osteoprotege-
rin (OPG): Er fangt RANKL ab und neutrali-
siert dessen Wirkung. Die Synthese von
RANKL und OPG wird durch zahlreiche
Faktoren beeinflusst; so fuihrt der sinken-
de Ostrogenspiegel in der Postmenopause
zu einer vermehrten Produktion von
RANKL und einer verminderten Produk-
tion von OPG und fordert damit die Kno-
chendestruktion (Abb. 1). Hier setzt die
Wirkung von Denosumab ein: Der humane
monoklonale Antikérper ist gegen RANKL
gerichtet und unterdriickt damit das fiir
Funktion und Uberleben der Osteoklasten
notwendige Signal.

Bereits 12 bis 72 Stunden nach der s.c.
Injektion von Denosumab (60 mg) sinken
die Knochenabbaumarker fiir die Dauer
von sechs Monaten, berichtete Prof. Dr.
Dieter Felsenberg vom Zentrum fiir Mus-
kel- und Knochenforschung der Charité
Berlin. In klinischen Studien bei postme-
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nopausalen Frauen liber 24 und 48 Mo-
nate wurde gegeniiber Placebo eine signi-
fikante Erh6hung der Knochendichte an
LWS, Hiifte und distalem Radius gemes-
sen. Im Direktvergleich mit einer wo-
chentlichen Alendronattherapie wurden
mit Denosumab in allen Skelettbereichen
signifikant bessere Werte erzielt.

40% weniger Hiiftfrakturen

Denosumab senkt das Risiko fiir verteb-
rale und nicht vertebrale Frakturen. In ei-
ner 3-Jahres-Studie mit 7868 Frauen mit
postmenopausaler Osteoporose lag die
Inzidenz von Wirbelkdrperfrakturen um
68% niedriger als unter Placebotherapie
(7,2% vs. 2,3%). Periphere Frakturen waren
mit Denosumab um 20% seltener (8,0%
vs. 6,5%), die besonders gefiirchteten
Huftfrakturen sogar um 40% (1,2% vs.
0,7%). Unerwiinschte Wirkungen insge-
samt waren dabei dhnlich haufig wie un-
ter Placebo, so Felsenberg. Lediglich Ek-
zeme seien bei entsprechender Pradispo-
sition vermehrt aufgetreten.

Fiir Felsenberg stellt Denosumab vor
allem wegen der einfachen Abwendung
eine ,exzellente Verbesserung” der Thera-
piemdglichkeiten bei postmenopausaler
Osteoporose dar. Das spiegelt auch die
Sicht der Patientinnen wider: Fast 80%
gaben an, die s.c. Spritze einer wochent-
lichen Bisphosphonattherapie vorzuzie-
hen. Der Tagespreis fiir den Antikorper
liegt bei 1,75 Euro und damit in derselben
GroRenordnung wie der von anderen Ori-
ginalpraparaten gegen Osteoporose.
= Dr. Beate Schumacher

Quelle: Einfiihrungspressekonferenz, Miin-
chen, 30.Juni 2010 (Veranstalter: Amgen, GSK)
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