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Sicherheitsaspekte bei der Anwendung von Denosumab (Prolia®, Xgeva®):
Falle von Vaskulitis und Risiko fiir schwere Hypokalzamien

Indikation von Denosumab und Verordnungszahlen

in Deutschland

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der durch
Bindung von RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-
Kappa B Ligand) die Bildung, die Funktion und das Uberleben
von Osteoklasten hemmt und so die Knochenresorption im korti-
kalen und im trabekuldren Knochen vermindert. Denosumab ist
in einer niedrigeren Dosierung (Prolia®, 60 mg einmal alle sechs
Monate subkutan) zugelassen zur Behandlung der Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit erhohtem Frakturrisiko sowie
zur Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit
Hormonablation bei Médnnern mit Prostatakarzinom und erhoh-
tem Frakturrisiko. In einer hdheren Dosierung (Xgeva®, 120 mg
einmal alle vier Wochen subkutan) ist es indiziert zur Pravention
von skelettbezogenen Komplikationen (wie zum Beispiel patho-
logischen Frakturen) bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen
aufgrund solider Tumoren (1, 2). Die Erweiterung der Zulassung
zur Pravention oder Verzdgerung von Skelettmetastasen bei Pa-
tienten mit hormonrefraktdrem Prostatakarzinom wurde von der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) aufgrund der Studien-
ergebnisse kiirzlich abgelehnt (3).

Die AkdA hat 2011 in der Indikation Osteoporose keinen zu-
sitzlichen Nutzen gegeniiber Bisphosphonaten fiir das teurere,
subkutan zu applizierende Denosumab gesehen und den Einsatz
nur in Einzelfdllen bei Unvertrdglichkeit von Bisphosphonaten
empfohlen (4). Bei der Privention von Komplikationen durch
Knochenmetastasen (z. B. bei Mammakarzinom) gibt es Hinwei-
se fiir eine Uberlegenheit von Denosumab gegeniiber Zoledron-
sdure (5). Jedoch muss beachtet werden, dass aufgrund seiner
immunmodulierenden Eigenschaften das Infektionsrisiko mogli-
cherweise erhoht wird, was vor allem bei schwerkranken, im-
munsupprimierten Patienten oder bei Zytostatikatherapie rele-
vant sein kann.

Die Verordnungen von Denosumab im Rahmen der gesetzli-
chen Krankenversicherungen nehmen in beiden Indikationsgebie-
ten deutlich zu und lagen im Jahr 2012 bei insgesamt 19,2 Mio.
definierten Tagesdosen (DDD), was einer Verdopplung gegen-
iiber dem Vorjahr entspricht (6). Denosumab sollte strikt nur in
den zugelassenen Indikationen eingesetzt werden. Bei allen Auto-
immunerkrankungen und bei immunkompromittierten Patienten
(z. B. nach Organtransplantation oder unter Langzeitbehandlung
mit Glukokortikosteroiden) kann die Anwendung nicht empfoh-
len werden, solange keine entsprechenden Studien vorliegen.

Fille von Vaskulitis im Zusammenhang mit Denosumab
Der Ausschuss fiir Risikobewertung in der Pharmakovigilanz

(PRAC) bei der EMA berichtete kiirzlich tiber ein Signal fiir Vas-
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kulitiden im Zusammenhang mit Denosumab. Das Signal beruht
auf 33 Fallberichten aus der europédischen Datenbank fiir Spontan-
meldungen (EudraVigilance) (7). Zumeist wurden Hautmanifes-
tationen beobachtet und in einigen Féllen wurde die Diagnose
histologisch bestitigt. Vaskulitiden sind in den Produktinforma-
tionen von Denosumab bislang nicht als Nebenwirkung aufge-
fiihrt. Das Signal soll zunichst beobachtet und weiter untersucht
werden. Ein Fallbericht aus Deutschland ist im gelben Kasten
exemplarisch dargestellt.

Bei einer Patientin mit metastasiertem Brustkrebs wird eine Be-
handlung mit Doxorubicin in einer polyethylenglykolisierten, lipo-
somalen Formulierung (Caelyx®) und Denosumab (Xgeva®) wegen
Knochenmetastasen eingeleitet. Der erste Zyklus wird problemlos
vertragen. Drei Tage nach dem zweiten Zyklus entwickelt die Pa-
tientin ein Ganzkorperexanthem, das zur stationdren Aufnahme
fuhrt. Eine Hautbiopsie erbringt den Befund einer Vaskulitis. Es er-
folgt eine Behandlung mit Glukokortikosteroiden, und Denosumab
wird durch Zoledronsaure ersetzt.

Medikamenteninduzierte Vaskulitiden imponieren klinisch am
hiufigsten als eine auf die Haut beschrinkte Vaskulitis der
kleinen Gefif3e, konnen jedoch von der Symptomatik auch klas-
sischen systemischen Vaskulitiden &hneln, wie der Granuloma-
tose mit Polyangiitis (frither: Wegenersche Granulomatose), der
Polyarteriitis nodosa oder der eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis (frither: Churg-Strauss-Syndrom) (8). Wirkstoffe
aus zahlreichen pharmakologischen Klassen wurden mit der
Auslosung einer Vaskulitis in Zusammenhang gebracht. Haufig
genannt werden z. B. Penicillin, Cephalosporine, Sulfonamide,
Diuretika, Phenytoin oder Allopurinol.

Risiko fiir schwere Hypokalzimien im Zusammenhang

mit Denosumab

Hypokalzdmien sind als mogliche Nebenwirkung einer Behand-
lung mit Denosumab in den Fach- und Gebrauchsinformationen
aufgefiihrt. Diese Nebenwirkung ist biologisch plausibel, da die
Bindung von RANKL die Aktivitdt von Osteoblasten und Osteo-
klasten entkoppelt, was zu einem Nettoeinstrom von Kalzium in
den Knochen fiihrt (9). Fiir die halbjéhrlich verabreichte, niedri-
gere Dosierung von Denosumab wird die Héufigkeit von Hypo-
kalzédmien als ,,selten” angegeben, was einem Fall bei 1 000 bis
10 000 behandelten Patienten entspricht. Bei der monatlich ver-
abreichten, hoheren Dosierung in der Indikation Knochenmetas-
tasen muss mit einem Fall bei 10 bis 100 Patienten gerechnet
werden.
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Nach Markteinfithrung wurden auch schwere symptomatische
Hypokalzdmien einschlielich Fallen mit todlichem Ausgang be-
richtet. Ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer Hypokalzémie
unter Denosumab ist eine hohergradige Einschrankung der Nie-
renfunktion. Dies liegt vermutlich daran, dass bei Patienten mit
Niereninsuffizienz der Knochenumsatz stirker von Parathormon
abhingt und die Inhibition von Osteoklasten durch Denosumab
zu einem ,,hungry bone-like syndrome* fiihren kann (9). Jedoch
wurden auch Félle von schweren Hypokalzédmien bei Patienten
mit normaler oder mittelschwerer Niereninsuffizienz beschrie-
ben (10, 11). In einer retrospektiven Untersuchung von 53 Pa-
tienten, die wegen Knochenmetastasen mit Denosumab in der
héheren Dosierung behandelt wurden, trat bei 11 Patienten
(20,8 %) eine Hypokalzdmie auf und somit bei mehr Patienten,
als laut Fachinformation zu erwarten wire (12). Als weiterer Ri-
sikofaktor neben einer Niereninsuffizienz wurde in dieser Studie
eine zuvor nicht erfolgte Behandlung mit Zoledronséure identifi-
ziert. Die Autoren vermuten, dass dies auf eine Erhhung der Pa-
rathormonsekretion durch Zoledronsiure zuriickzufiihren ist, die
bei den vorbehandelten Patienten noch wirksam war und so ei-
nen relativen Schutz vor einer Hypokalzamie bewirkt hat.

Eine Hypokalzdmie (Erniedrigung des Gesamtkalziums im
Serum unter 8,8 mg/dl bzw. 2,2 mmol/l und des Ca®" unter 4 mg/dl
bzw. 1,0 mmol/l) kann zu Tetaniesymptomen (z. B. Krampfan-
falle, Pardsthesien, Pfotchenstellung, Stimmritzenkrampf) und
durch eine QT-Verldngerung zu bedrohlichen Herzrhythmussto-
rungen fiihren. Eine vorbestehende Hypokalzdmie ist eine Kon-
traindikation fiir die Gabe von Denosumab. Das Kalzium im Se-
rum sollte daher vor Beginn einer Behandlung kontrolliert und
gegebenenfalls durch eine ausreichende Zufuhr an Kalzium und
Vitamin D zunéchst korrigiert werden. Bei Patienten mit einer
Pradisposition fiir eine Hypokalzdmie (wie z. B. eingeschrinkte
Nierenfunktion) wird die klinische Uberwachung der Kalzium-
spiegel empfohlen. Wiahrend der Behandlung muss eine ausrei-
chende Versorgung mit Kalzium und Vitamin D sichergestellt
sein. Zur Basistherapie einer Osteoporose gehort eine Gesamtzu-
fuhr von 1 000 mg Kalzium und 1 000 IE Vitamin D3 téglich.
AuBer bei bestehender Hyperkalzédmie lédsst sich dies auch auf
die Anwendung von Denosumab bei Knochenmetastasen iiber-
tragen. Die Fachinformation von Xgeva® empfiehlt dagegen die
erginzende tigliche Gabe von mindestens 500 mg Kalzium und
400 IE Vitamin D (2).

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA

Aus Fallberichten gibt es Hinweise, dass Denosumab in seltenen
Féllen zu einer Vaskulitis fithren kann. Entsprechende Verdachts-
fille sollten der AkdA gemeldet werden.

Die Behandlung mit Denosumab geht mit einem Risiko fiir
Hypokalzdmien einher, die schwerwiegend sein konnen. Das Ri-
siko ist erhoht bei eingeschriankter Nierenfunktion sowie mogli-
cherweise auch bei einer zuvor nicht erfolgten Behandlung mit
einem Bisphosphonat. Vor einer Behandlung mit Denosumab
muss daher das Serumkalzium {berpriift und gegebenenfalls
zunichst korrigiert werden. Unter der Behandlung ist aufer bei
Hyperkalzdmie auf eine ausreichende Gesamtzufuhr zu achten
(1 000 mg Kalzium und 1 000 IE Vitamin D3 tédglich). Patienten
sollten iiber mogliche Symptome einer Hypokalzédmie aufgeklért
werden, wie zum Beispiel periorales Taubheitsgefiihl, Pardsthe-
sien an den Extremititen, Muskelkrimpfe, Erschopfung, Uber-
erregbarkeit, Angstzustinde oder Depression.
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Sie I_giinnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,

Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de 0
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