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Wie lassen sich Wirbelfrakturen
nach Denosumab-Ruckzug reduzieren?

Nach Beendigung einer Denosumab-
Behandlung kann sich das Risiko fiir
multiple Wirbelfrakturen erheblich er-
hohen. In einer am EULAR in Madrid vor-
gestellten Schweizer Studie zeigte sich,
dass dieses Risiko mit jiingerem Lebens-
alter, hohem Knochenumsatz und dem
Fehlen einer Bisphosphonatbehandlung
vor Beginn der Denosumab-Therapie as-
soziiert ist.

Denosumab (Prolia®) wird sowohl zur Behand-
lung als auch zur Pravention der Osteoporose ein-
gesetzt. Der monoklonale Antikdrper hemmt die
Reifung und Aktivitdt von Osteoklasten; er ver-
bessert die Knochenmineralisation und somit die
Knochendichte deutlich — und zwar auch bei Pa-
tienten, deren Bisphosphonat-Therapie ungeni-
gende Wirkung gezeigt hatte. Trotz dieser unbe-
strittenen Vorteile kann der Dauergebrauch von
solch antiresorptiv wirkenden Substanzen mit sel-
tenen, aber schwerwiegenden Nebenwirkungen
wie Osteonekrosen des Kieferknochens und aty-
pischen Femurfrakturen verbunden sein. Letzte-
res wird mit der tibermassigen Verdichtung des
Knochenmaterials und nachlassender Knochene-
lastizitat erkldrt. Die empfohlene Dauer der The-
rapie liegt deshalb bei 4 bis 5 Jahren.

Denosumab ist, im Gegensatz zu Bisphosphona-
ten, nur fiir die Dauer der Behandlung wirksam.
Nach seinem Absetzen kann, neben dem Wirkver-
lust, auch ein bedeutender Rebound-Effekt zu be-
obachten sein, das heisst, nach Therapieende
folgt relativ rasch ein gesteigerter Knochenumbau
mit Mineralgehaltsverlust. Die Knochendichte
sinkt dann unabhéngig von der vorhergehenden
Therapiedauer innerhalb von Monaten bis zu
2 Jahren nach Beendigung der Therapie ab, was
mit multiplen Wirbelfrakturen einhergehen kann.
Gemadss Studien besitzen 1 bis 10 Prozent der Pa-
tienten ein erhohtes Risiko fiir multiple Wirbel-

frakturen nach Denosumab-Riickzug. Sie erleiden
im Median fiinf Vertebralfrakturen in den ersten
7 bis 20 Monaten. Aus diesem Grund wird bis an-
hin empfohlen, die Therapie mindestens 1 Jahr
lang mit einem nicht reversiblen Antiresorptivum

Zu ergdnzen.

Welchen Einfluss
haben Bisphosphonate?

Am EULAR in Madrid wurde nun die Lausanner
Beobachtungsstudie ReolLaus (Rebound Effect
Observatory in Lausanne) vorgestellt, die den
Einfluss der Bisphosphonatbehandlung auf den
drohenden Rebound-Effekt nach Abbruch der
Denosumab-Therapie untersuchte. Fiir die Studie
wurden aus 71 Frauen evaluiert, deren Abbruch
der Denosumab-Therapie langer als 1 Jahr zur{ick-
lag. Die Patientinnen erhielten nach dem Denosu-
mab-Riickzug zu 59 Prozent Zoledronat, zu
24 Prozent Alendronat, zu 3 Prozent andere
Medikamente und zu 14 Prozent kein weiteres
Medikament. Gemessen wurden unter anderem
die Knochenmineraldichte (BMD) und der Kno-
chenumsatz (BTM).

30 Patientinnen wurden 1 Jahr nach Denosumab-
Stopp in eine «Verlust-Gruppe» (BMD-Verlust von
mindestens 3,96%) und 41 in eine «stabile Grup-
pe» eingeteilt. Es zeigte sich, dass die Patientin-
nen der «Verlust-Gruppe» signifikant jinger als
diejenigen der «stabilen Gruppe» waren (61,4
+7,3VSs. 65,5+ 8,2; p=0,034). Die Teilnehmerin-
nen der «Verlust-Gruppe» wiesen zudem einen
hoheren Knochenumsatz auf (gemessen ber C-
Telopeptid-Spiegel, sCTX: 644,7 vs. 474,1 ng/ml;
p =0,005). Zwar war der Einsatz von Bisphospho-
naten nach Denosumab-Abbruch in beiden Grup-
pen vergleichbar, interessanterweise hatte jedoch
keine Teilnehmerin der «Verlust-Gruppe» vor dem
Beginn der Denosumab-Therapie Zoledronat er-
halten, im Vergleich zu 12 Prozent in der «stabilen

Gruppe» (p=0,047).

Engmaschige Kontrolle
der sCTX-Levels

«Unsere Studie zeigt, dass ein jlingeres Lebens-

alter, ein hoherer Knochenumsatz und keine
Zoledronat-Behandlung vor Beginn der Denosu-
mab-Therapie das Risiko eines Verlustes der Kno-
chenmineraldichte erhdhen», erkldrte Erstautor
Dr. Bérengére Aubry-Rozier aus Lausanne. Dies
galt im Ubrigen auch, wenn nach der Beendigung
der Denosumab-Gabe mit einer Bisphosphonat-
Behandlung begonnen wurde. «Unsere Ergeb-
nisse stiitzen den Einsatz von Bisphosphonat vor
Beginn der Denosumab-Therapie, um einen Ver-
lust an Knochenmineraldichte nach dem Stopp
von Denosumab zu reduzieren. Gleichzeitig soll-
ten sCTX engmaschig kontrolliert werden, um die
Spiegel unterhalb des oberen Grenzwertes fiir
postmenopausale Frauen zu halten.»
Mit der Lausanner Studie wurde gezeigt, dass
Zoledronat vor Denosumab einen gewissen pro-
tektiven Wert zu besitzen scheint. In Zukunft wird
es wichtig sein, Patientinnen mit hohem Risiko fiir
erhéhte Knochenresorbtion und Frakturen nach
Denosumab-Riickzug rechtzeitig zu identifizieren.
Klaus Duffner

Quelle: EULAR-Pressemeldung «Study supports bisphoshonate
use prior to Denosumab to prevent loss of bone mineral density in
post-menopausal womeny.
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