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Antiresorptive Therapie mit dem RANKL-Antikdrper Denosumab (Prolia®)

Osteoporoseprophylaxe bei endokriner
Mammakarzinom-Therapie

Die Effizienz von Denosumab in der Reduktion von osteoporotischen Frakturen bei Mammakarzinom-Patientinnen
unter hormonablativer Therapie wurde in der ABCSG-18-Studie nachgewiesen. Bei manchen Patientinnen kann
nach Absetzen der antiresorptiven Therapie ein Rebound-Effekt auftreten.

Osteoporose - Erkrankung des Skeletts

Osteoporose ist eine chronische Skeletterkrankung, welche durch
eine verminderte Knochenmasse sowie eine mikroarchitektonische
Storung des Knochengewebes charakterisiert ist, mit der Folge ei-
nes dauerhaft erhohten Frakturrisikos ohne adaquates Trauma.
Die Pravalenz der Osteoporose fiir die dsterreichische Bevolkerung
bei tiber 50-J4hrigen wird auf 5,5 % geschatzt. Dies entspricht rund
460.000 Personen mit Osteoporose, davon wiederum rund 370.000
Frauen und rund 90.000 Manner.

Seit Herbst 2017 gilt in Osterreich die neue Behandlungsleitlinie —
www.arzneiundvernunft.at bzw. www.oegkm.at.

Die ,typischen” Briiche: Typische Stellen osteoporotischer Fraktu-
ren sind Wirbelkorper der BWS und LWS, das proximale Femur,
der distale Radius sowie der proximale Humerus und der Scham-
beinast. Diese Frakturen werden daher auch haufig als Major Os-
teoporotic Fractures (MOF) zusammengefasst.

Risikofaktoren:

o Allgemeine Risikofaktoren fiir Osteoporose: Lebensalter, vertebrale
Frakturen in der Anamnese, Geschlecht (Frauen hiufiger als
Ménner), nichtvertebrale Frakturen, proximale Femurfrakturen
der Eltern, eine erniedrigte Knochenmineraldichte in der DXA-
Messung, multiple Stiirze, Immobilitat, Rauchen und Alkohol-
konsum, Untergewicht (Achtung: Ubergewicht schiitzt nicht
vor Osteoporose), Mangel an Vitamin D und Kalzium, ein er-
hohter Homocysteinwert sowie bariatrische Operationen.
Hauptursachen sind:

— Ostrogenmangel (vor allem nach dem Wechsel)

- nattrliche Alterungsprozess der Knochen
(,senile Osteoporose*)

- Mangel an Kalzium und Vitamin D

- Bewegungsmangel

- Sarkopenie

Erkrankungen, die mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert sind:
Cushing-Syndrom, Hyperthyreose (subklinisch oder manifest),
Epilepsie, Herzinsuffizienz, primirer Hyperparathyreoidismus,
rheumatoide Arthritis, Spondylitis ankylosans, Diabetes
mellitus Typ 1 und 2, Hypogonadismus beim Mann, Ostrogen-
mangel bei Frauen, COPD, Asthma bronchiale, monoklonale
Gammopathie und MGUS, Zoliakie, Hypophyseninsuffizienz

Priv.-Doz. Dr. Christian Muschitz

FA fur Innere Medizin und Rheumatologie,
Stationsfihrender OA, Il. Med. Abt.; Leiter der
Ambulanz fur Stoffwechselerkrankungen des
Knochens und klinisches Forschungsteam
Vinforce, KH Barmherzige Schwestern, Wien

* Medikamente, die mit einem erhohten Frakturrisiko assoziiert sind:
Aromatasehemmer nach Mammakarzinom, Antidepressiva,
Glitazone, (inhalative hochdosierte) Glukokortikoide,
hormonablative Therapie, Medikamente, die Sttrze beguinsti-
gen (Sedativa, Neuroleptika), Antikoagulantien, Protonenpum-
peninhibitoren

In 60 % muss die Osteoporose als Begleiterkrankung gesehen wer-

den (,sekundare Osteoporose®):

* Glukokortikoid-Uberschuss

* Hypogonadismus, die verminderte Produktion von Testosteron

Alkoholkonsum, Nikotin und andere entsprechend ungtinstige
Lebensstilfaktoren

* Erkrankungen von Leber und Verdauungstrakt

* jatrogene Ursachen wie z. B. die antidstrogene Langzeittherapie
beim Mammakarzinom

Prévention: Es gilt vorerst Risikofaktoren zu minimieren. Es sollte
besonders auf ausreichende Bewegung, Vermeidung von Tabak-
rauch und Erndhrungsgewohnheiten sowie eine ausreichende Zu-
fuhr von Vitamin D (+ Kalzium vorzugsweise tber die Nahrung)
geachtet werden.

Diagnostik der Osteoporose:

* Die Messung der Knochenmineraldichte mittels DXA hat das Ziel,
eine Osteoporose/Osteopenie nach den Richtlinien der WHO
1994 zu diagnostizieren. Die ausschliefSliche Verwendung der
Knochenmineraldichte zur Beurteilung des Frakturrisikos be-
sitzt eine hohe Spezifitat, jedoch eine niedrige Sensitivitat (eine
grofSe Zahl von osteoporotischen Frakturen tritt bei Frauen mit
einem T-Score von grofSer als —2,5 auf!

e FRAX ist ein Risikorechner, der mittels klinischer Risikofakto-
ren und optional mittels DXA am Femurhals das landerspezifi-
sche 10-Jahres-Frakturrisiko fur die MOF (Major Osteoporotic
Fractures — siche oben) und isoliert fur eine Fraktur des proxi-
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malen Femurs berechnet. Die neue osterreichische Leitlinie
empfiehlt eine prophylaktische Therapie — noch vor der ersten
Fraktur — bei einem MOF-Risiko von > 20 % bzw. einem Huft-
frakturrisiko > 5 %.

* DVO-Risikomodell: In das DVO-Frakturvorhersagemodell wer-
den Alter, Geschlecht, Knochendichtemessung mittels DXA
und zahlreiche klinische Risikofaktoren einbezogen.

Medikamente: Eine Basistherapie mit Vitamin D (800 1U/d bzw.

5.600 TU/Woche) + Kalzium (max. 500 mg/d) ist eine unbedingt

notwendige Voraussetzung fur eine wirksame Behandlung mit kno-

chenspezifischen Medikamenten.

Samtliche in Osterreich zugelassenen Medikamente haben einen

hohen Evidenzgrad in Bezug auf die Reduktion des osteoporoti-

schen Frakturrisikos:

* Raloxifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator
(SERM), der die Knochenresorption hemmt und das
Frakturrisiko fur vertebrale Frakturen reduziert.

Bisphosphonate sind potente Inhibitoren der Knochen-

resorption. Sie werden an metabolisch aktiven Umbaueinhei-

ten im Knochen abgelagert und bewirken eine Apoptose von

Osteoklasten. Oral werden Bisphosphonate nur in geringem

Ausmafs (maximal 3 %) resorbiert. Bei intravenoser Bisphos-

phonatgabe kann, tiberwiegend bei erstmaliger Verabreichung,

eine sogenannte Akute-Phase-Reaktion — im Wesentlichen ein
grippedhnliches Zustandsbild mit Fieber und Muskelschmer-
zen — auftreten. Das Aulftreten von atypischen Femur{rakturen
ist selten, Kiefernekrosen sind bei dieser fiir Osteoporose
zugelassenen Therapie eine sehr seltene Nebenwirkung.

Diese Substanzgruppe hat eine sehr lange Halbwertszeit und

Verweildauer im Knochen.

* Denosumab ist ein monoklonaler RANKL-Antikorper, der die
Proliferation, Reifung und Aktivierung der Osteoklasten
hemmt und alle 6 Monate subkutan verabreicht wird. Auf-
grund des zeitlichen Intervalls der Verabreichung ergibt sich
umgekehrt eine genau begrenzte Halbwertszeit von 6 Monaten.
Nach Absetzen des Antikorpers ist daher nach diesem
Zeitraum die medikamentdse Wirkung nicht mehr gegeben.

* Teriparatid, ein aminoterminales Fragment des Parathormons,

wird 1-mal taglich subkutan tber 24 Monate angewandt. Sein

osteoanaboler Effekt beruht auf einer Beschleunigung der

Reifung und Stimulierung von Osteoblasten. In Anschluss

wird eine sofortige Anschlussbehandlung mit einem Anti-

resorptivum (Bisphosphonate, Denosumab, SERM) unbedingt
empfohlen. Bei onkologischen Patienten ist diese Therapie-
option kontraindiziert.

Antiostrogene Mammakarzinom-Therapie
und Frakturrisiko

Frauen mit Mammakarzinom unter hormonablativer Therapie ha-
ben ein deutlich erhohtes Frakturrisiko. Dieser durch die Tumort-
herapie induzierte Knochenverlust (CTIBL — Cancer Treatment-in-
duced Bone Loss) ist weitaus dramatischer als der nattirliche post-
menopausale Knochenverlust. Das Knochenbruchrisiko ist unab-

héngig von initialen T-Score in der Knochendichtemessung. Frau-
en mit einem T-Score > —1,0 oder < —1,0 haben tuber den Zeitraum
der hormonablativen Therapie den gleichen Anstieg des relativen
Risikos fur osteoporotische Fragilitatsfrakturen. Im Lauf der ersten
Jahre steigt das individuelle Knochenbruchrisiko pro Jahr konstant
an. Nach 5 Jahren betragt es mehr als 15 % — ein Wert nahe der
prophylaktischen Interventionsschwelle in der FRAX-Berechnung
entsprechend der osterreichischen Leitlinie. Daher ergibt sich als
Conditio sine qua non die Indikation fur eine konkomitante anti-

Abb. 1: Antiostrogene Mammakarzinomtherapie: Wirksamkeit
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Abb. 2: Frakturrisiko-Erhdhung unter antidstrogener Mamma-

karzinomtherapie und Frakturisiko-Reduktion unter Deno-
sumab unabhangig von der Ausgangs-BMD
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resorptive Therapie unabhingig von der Knochendichte bei The-
rapiebeginn.

Reduktion des Frakturrisikos unter Denosumab: Im Rahmen der
randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten ABCSG-
18-Studie (Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group)
wurde die Wirksamkeit von Denosumab 60 mg subkutan alle 6
Monate — also in der Dosierung, die fiir Osteoporose vorgesehen
ist — bei postmenopausalen Frauen mit nichtmetastasiertem, Hor-
monrezeptor-positivem Mammakarzinom unter Therapie mit Aro-
matasehemmern untersucht. Der primare Endpunkt dieser Studie
war die Reduktion von osteoporotischen Frakturen als harter kli-
nischer Endpunkt im Gegensatz zu bisherigen Studien, die den Zu-
gewinn von Knochendichte untersucht haben.

Unter Denosumab konnte das Risiko fur therapieinduzierte Frak-
turen um 50 % signifikant verringert werden (176 Frakturen un-
ter Placebo versus 92 unter Denosumab; HR 0,50; p < 0,0001)
(Abb. 1), bei vergleichbarer Vertraglichkeit. Die Wirksamkeit der
Frakturreduktion war in dieser osteologischen Risikopopulation
unabhingig von der initialen Knochendichte (Abb. 2).

Absetzen von Denosumab: Nach Absetzen der hormonablativen
Therapie fallt ein starker klinischer Risikofaktor weg. Sollten kei-
ne weiteren osteologischen Risikofaktoren vorliegen, kann auch die
antiresorptive Therapie beendet werden. Basierend auf dem phar-

makologischen Wirkprinzip des RANKL-AK sind im 6-monatigen
therapeutischen Fenster die osteoklastéren Vorstufen und die rei-
fen Osteoklasten stark supprimiert. Danach kann es bei manchen
(aber nicht bei allen) Patientinnen zu einem sogenannten Rebound-
Effekt kommen: Die Aktivitat der Osteoklasten steigt tiber das phy-
siologische Ausmaf$ an und konsekutiv erhoht sich sofort das Kno-
chenbruchrisiko.

Die osterreichische Osteoporose-Leitlinie bildet diese Befundkon-
stellation nicht ab. Empfehlungen, wie in diesem Fall mit der in-
dividuellen Patientin umzugehen ist, basieren daher auf personli-
chen Erfahrungen und entsprechen einem niedrigen Evidenzgrad.
Aus meiner Sicht ist es sinnvoll, 7 und 8 Monate nach der letzten
Applikation von Denosumab die Aktivitat dieser Zellreihe im Se-
rum zu bestimmen. Betragt der CTX-Wert (Crosslaps) z. B. > 0,6
ng/ml, ist von einer hohen Aktivitat auszugehen. Daher ist die Vor-
stellung beim Spezialisten, beziehungsweise in einer Osteoporose-
Ambulanz sinnvoll.

ZUSAMMENFASSUNG: Unter hormonablativer Therapie beim Mam-
makarzinom steigt unabhangig von der initialen Knochendichte
das Knochenbruchrisiko an. Die ABCSG-18-Studie hat die Effizi-
enz von Denosumab in der Reduktion von osteoporotischen Frak-
turen nachgewiesen. Der Rebound-Effekt kann bei manchen Pati-
entinnen auftreten. In diesem Fall sind die Fortfthrung und das
gezielte Ausschleichen der antiresorptiven Therapie sinnvoll.
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