Update zur Osteoporose

Neues zur Frakturrisikobeurteilung und zur Therapie

Seit April 2015 ist es moglich, den TBS (Trabecular Bone Score) im FRAX-Tool einzugeben. Auch

ins Tool der Osteoporose-Plattform der Schweizerischen Gesellschaft fiir Rheumatologie (TOP)

kann der TBS einbezogen werden. Dadurch wird die Abschatzung des Frakturrisikos noch wei-

ter verfeinert, was die Behandlungsentscheidung beeinflussen kann. Dariiber und iiber zwei neue

Medikamente mit osteoanaboler Wirkung - Romosozumab und Abaloparatid - sprach Dr. Diana

Frey, Leiterin Osteoporosezentrum, Klinik fiir Rheumatologie, Universitatsspital Ziirich.

praktisch identische Werte ergeben, obschon die eine

Wirbelsdaule eine homogene Knochenstruktur aufweist
und die andere eine inhomogene Struktur mit grosseren
Lochern und potenziell hoherem Frakturrisiko. Um die Quali-
tat des trabekuldaren Knochens und seiner Mikroarchitektur
quantitativ zu beurteilen, kann der TBS herangezogen wer-
den. Bei der Patientin muss dazu keine weitere Untersuchung
durchgefiihrt werden, denn der TBS kann aufgrund der {bli-
chen DXA-Knochendichteuntersuchung der LWS berechnet
werden, auch retrospektiv. Erforderlich ist eine spezielle Com-
putersoftware, welche die Graustufen des DXA-Bildes ana-
lysiert und den Score berechnet. Bei homogener Struktur
errechnet das Programm einen hdheren Score. Ein TBS tber
1,350 entspricht einer normalen Knochenmikroarchitektur
und einem tiefen Frakturrisiko. Bei inhomogener, lochriger
Struktur resultiert ein tieferer Score. Ein TBS unter 1,200 ist

Knochendichtemessungen an zwei Wirbelsaulen konnen

Berechnungsbeispiel:
FRAX ohne TBS und mit TBS

o 55-jdhrige Frau (Gewicht 65 kg, Kérpergrésse 165 cm, BMI 23,9) mit
rheumatoider Arthritis, chronischer Glukokortikoidtherapie und einer
Knochenmineraldichte T-Score -1,4.

¢ FRAX-Berechnung ohne TBS ergibt ein 10-Jahres-Risiko fir eine wich-
tige osteoporotische Fraktur von 15 Prozent.

o Verfeinerung der Frakturrisikoabschatzung durch Einbezug des TBS-
Wertes der Lendenwirbelsdule.

¢ Bei hohem TBS von zum Beispiel 1,400 (gute Mikroarchitektur) verrin-
gert sich das Frakturrisiko fiir eine wichtige osteoporotische Fraktur
relativ wenig auf 12 Prozent.

o Bei tiefem TBS von zum Beispiel 1,000 (schwéachere Mikroarchitektur)
erhoht sich die TBS-korrigierte 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit flir eine
wichtige osteoporotische Fraktur relativ stark auf 24 Prozent.

¢ Die durch Einbezug des TBS nach oben korrigierte Risikoabschatzung
kann die Behandlungsentscheidung beeinflussen.

Link zum FRAX-Risikorechner online:
http://www.shef.ac.uk/FRAX/

mit einer schwdcheren Mikroarchitektur und einem potenziell
erhohten Frakturrisiko korreliert.

Anti-Sclerostin-Antikorper
mit osteoanaboler Wirkung

Der innovative Anti-Sclerostin-Antikorper Romosozumab, der
sich derzeit in klinischer Entwicklung befindet, wird einmal
monatlich in einer Dosierung von 210 mg verabreicht (3 sub-
kutane Injektionen zu je 70 mg). Das von Osteozyten sezer-
nierte Sclerostin blockiert das Wnt-Glykoprotein und hemmt
dadurch die Entwicklung von Osteoblasten. Diese kdnnen
sich aus mesenchymalen Stammzellen entwickeln, wenn ihre
Entwicklung und Reifung durch das Wnt-Glykoprotein stimu-
liert wird. Die Blockierung von Sclerostin durch einen Anti-
Sclerostin-Antikorper stellt den stimulierenden Einfluss des
Wnt-Glykoproteins wieder her, sodass sich Osteoblasten ent-
wickeln kdnnen und ein osteoanaboler Effekt resultiert.

In einer plazebokontrollierten Phase-II-Studie bewirkte Romo-
sozumab nach 2-jahriger Behandlung eine betréachtliche Kno-
chendichtezunahme in der Lumbalwirbelsdule (1). 419 post-
menopausale Frauen mit erniedrigter Knochenmineraldichte
(T-Score < -2,0 und = -3,5) erhielten wahrend 2 Jahren entwe-
der Plazebo oder Romosozumab in fiinf verschiedenen Dosie-
rungen. Der grosste Zuwachs an Knochendichte wurde nach
2 Behandlungsjahren mit der Dosierung von 210 mg pro Monat
erreicht. Er betrug in der Lumbalwirbelsdule 15,7 Prozent und
in der Hiifte 6,0 Prozent. Nach Ablauf der beiden Behand-
lungsjahre schloss sich eine 1-jahrige Extensionsphase an, in
der die aktiv behandelten Gruppen ebenso wie die Plazebo-
gruppe neu randomisiert wurden zu Plazebo oder Denosumab
(Prolia®), 60 mg im Abstand von 6 Monaten subkutan injiziert.
Bei denjenigen Frauen, die im Anschluss an die Romosozu-
mab-Therapie (210 mg pro Monat) mit Denosumab behandelt
wurden, nahm die Knochendichte in der Lumbalwirbelsadule
und der Hiifte mit einer Rate wie im 2. Romosozumab-Behand-
lungsjahr weiter zu. Die totale Zunahme in 3 Behandlungs-
jahren betrug 20 Prozent in der LWS und 7 Prozent in der
Hifte. Offenbar kann der betrachtliche Knochendichte-
zuwachs, der mit Romosozumab erreichbar ist, mit einer
nachfolgenden Denosumab-Therapie noch weiter erhéht wer-
den. Bei zuvor mit Romosozumab behandelten Frauen, die
danach Plazebo erhielten, ging die Knochendichte dagegen
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m Take Home Messages

¢ Unabhdangig von der Knochendichte erlaubt der durch ein Computer-
programm berechnete TBS (Trabecular Bone Score) Aussagen uber die
Mikroarchitektur des trabekuldren Knochens und iber das Frakturrisiko
bei Osteoporose. Der TBS-Wert kann jetzt im FRAX-Tool und im TOP (Tool
Osteoporose Plattform) eingegeben werden.

o Der Anti-Scerostin-Antikérper Romosozumab, der sich in klinischer Ent-
wicklung befindet, hat eine sehr potente osteoanabole Wirkung. Nach
2-jahriger Behandlung nahm gemass einer Phase-2-Studie die erniedrigte
Knochenmineraldichte in der LWS um 15,7 Prozent und in der Hifte um
6,0 Prozent zu. Weil der Knochendichtegewinn nach Beendigung der
Therapie wieder verloren geht, ist eine Nachfolgetherapie erforderlich.

¢ Abaloparatid, ein innovatives, in klinischer Entwicklung befindliches Ana-
log des PTH-rP, wirkt bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose nicht
nur auf die Wirbelsdule, sondern auch auf die Hifte osteoanabol. Eine
Frakturstudie (ACTIVE) wurde bereits erfolgreich abgeschlossen, und
erste Ergebnisse wurden am ASBMR-Meeting 2015 prasentiert, aber noch
nicht publiziert.

Aktuelle Ergebnisse
der Abaloparatid-Frakturstudie ACTIVE

Am Annual Meeting 2015 der American Society for Bone and Mineral
Research (ASBMR) wurden am 10. Oktober 2015 Ergebnisse der Phase-3-
Studie ACTIVE (Abaloparatide Comparator Trial In Vertebral Endpoints)
prasentiert (3):

e 2463 Frauen mit postmenopausaler Osteoporose erhielten wahrend
18 Monaten entweder Plazebo oder Abaloparatid taglich 80 pg subkutan
oder Teriparatid taglich 20 ug subkutan.

o Bei Frauen, die Abaloparatid erhielten, wurde die Inzidenz gewichtiger
osteoporotischer Frakturen (klinische Frakturen; Frakturen von Ober-
arm, Unterarm, Hufte, Schulter, Wirbelsdule) im Vergleich zu Plazebo
um 70 Prozent reduziert (Frakturinzidenz 4,1% unter Plazebo vs. 1,2%
unter Abaloparatid).

e Im Vergleich zur Teriparatidgruppe war die Frakturinzidenz in der Abalo-
paratidgruppe um 55 Prozent geringer (2,8 vs. 1,2%).

wieder rasch zuriick. Es sei zu hoffen, dass sich die Erh6hung
der Knochendichte in einer Verringerung der Frakturrate nie-
derschldgt, so die Referentin. Klarheit soll eine derzeit lau-
fende Romosozumab-Frakturstudie liefen, deren Ergebnisse
voraussichtlich Ende 2016 verfiighar sein werden.

Analog des PTH-rP mit osteoanaboler Wirkung

Das Parathyroid Hormone-related Protein (PTH-rP) wirkt dhn-
lich wie Parathormon (PTH) und bindet auch an denselben
Rezeptor. Wahrend PTH fiir die Regulation der Kalziumhomdo-
stase zustdndig sei, reguliere PTH-rP die enchondrale Kno-
chenentwicklung, sagte die Referentin. Das innovative syn-
thetische Peptid Abaloparatid, das derzeit fiir die Behandlung
der postmenopausalen Osteoporose in klinischer Entwicklung
steht, ist ein Analog des PTH-rP und wirkt osteoanabol. Das
Medikament wird 1-mal téglich subkutan injiziert. Im Februar
2015 wurden die Resultate einer 24-wdchigen, plazebo-
kontrollierten Phase-lI-Studie publiziert (2). An der Studie
beteiligten sich 222 Frauen mit postmenopausaler Osteo-
porose. Randomisiert wurden fiinf Gruppen gebildet, die tag-
lich subkutane Injektionen von Plazebo oder von Abalopara-
tid in 3 verschiedenen Dosierungen oder von 20 pg Teriparatid
(Forsteo®) erhielten.

In der hochsten Dosierung (8o pg tdglich) bewirkte Abalo-
paratid nach 24 Wochen einen im Vergleich zu Plazebo signi-

fikant grosseren LWS-Knochendichteanstieg von 6,7 Prozent
(vs. 1,6%). Ein erheblicher Knochendichtezuwachs von 5,5 Pro-
zent wurde auch mit Teriparatid (20 pg tédglich) erzielt, wobei
der Unterschied zum Abaloparatideffekt nicht signifikant war.
Bemerkenswert sei zudem, dass Abaloparatid auch giinstig
auf kortikalen Knochen wirke, so die Referentin. In der Dosie-
rung von 8o ug tdglich steigerte Abaloparatid die Knochen-
dichte am Schenkelhals um 3,1 Prozent, signifikant starker als
Teriparatid (um 1,1%) und Plazebo (um 0,8%). An der Hiifte
resultierte mit Abaloparatid (8o pg taglich) eine Zunahme der
Knochendichte von 2,6 Prozent, signifikant mehr als mit Teri-
paratid (0,5%) oder mit Plazebo (0,4%). Eine Frakturstudie
(ACTIVE) wurde bereits erfolgreich abgeschlossen, und erste
Ergebnisse wurden am ASBMR-Meeting 2015 présentiert (Kas-
ten), aber noch nicht publiziert.

Alfred Lienhard
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