BUNDESARZTEKAMMER

Mitteilungen

ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
wAus der UAW-Datenbank*

Multiple Wirbelkorperfrakturen nach
Absetzen von Denosumab (Prolia®)

Indikation von Denosumab und Verordnungszahlen

in Deutschland

Denosumab ist ein monoklonaler Antikdrper, der an das mem-
brangebundene Zytokin RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor-Kappa B Ligand) auf der Osteoblastenoberfliche und
auch an frei zirkulierendes RANKL bindet. Hierdurch wird die
Bindung von RANKL an seinen eigentlichen Rezeptor RANK
auf Osteoklasten und deren Vorlduferzellen verhindert (1). Durch
die Bindung von RANKL an RANK wird physiologischerweise
die Bildung, die Funktion und das Uberleben von Osteoklasten
stimuliert. Denosumab fiihrt durch die Inhibition dieser Bindung
zu einer Verminderung der Knochenresorption im kortikalen und
im trabekuldren Knochen.

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 Mannern mit Prostata-
karzinom und erh6éhtem Frakturrisiko (2). In einer héheren Do-
sierung (Xgeva”, 120 mg einmal alle vier Wochen subkutan) ist
es indiziert zur Prévention von skelettbezogenen Komplikatio-
nen (wie zum Beispiel pathologischen Frakturen) bei Erwachse-
nen mit Knochenmetastasen aufgrund solider Tumoren (3). Wéh-
rend die Verordnungen von Bisphosphonaten zur Osteoporosebe-
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handlung in den letzten Jahren leicht riickldufig waren, war fiir
Denosumab im Jahr 2015 ein deutlicher Anstieg um etwa 20 %
auf 37,9 Mio. Tagesdosen zu verzeichnen (4).

Der AkdA wurde der Fall einer 62-jahrigen Patientin berichtet,
die von 2014 bis 2016 wegen postmenopausaler Osteoporo-
se mit Denosumab behandelt wurde. Warum die Behandlung
nach zwei Jahren abgebrochen wurde, ist nicht bekannt. Etwa
ein Jahr nach der letzten Injektion von Denosumab wurde sie
wegen starker Rickenschmerzen, die auf eine ambulante
analgetische Behandlung nur unzureichend angesprochen
hatten, stationar aufgenommen. Die daraufhin durchgefiihrte
Bildgebung zeigte mehrere neu hinzugekommene Sinterungs-
frakturen der Brust- und Lendenwirbelsdule. Die knochenspezi-
fische alkalische Phophatase sowie die Tartrat-resistente
Saure Phosphatase (TRAP 5b) als Marker fiir Knochenumbau
waren deutlich erhdht. Eine umfangreiche Umgebungsdiag-
nostik ergab keine Hinweise auf eine sekundére Osteoporose
durch ein Tumorleiden, ein Plasmozytom oder einen Hyper-
parathyreoidismus. Der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3-Spiegel
war mit 19 ng/l leicht erniedrigt (Normwert 25-86,5 ng/l).
Therapeutisch wurde die Substitution von Kalzium und Vita-
min D3 eingeleitet und eine antiresorptive Medikation mit Zo-
ledronsdure begonnen. Zusétzlich zu einer analgetischen Be-
handlung wurde eine Riickenorthese angepasst. Die melden-
den Arzte fiihren die multiplen Wirbelkérperfrakturen auf ei-
nen Rebound-Effekt nach Absetzen von Denosumab zuriick.

Auftreten von Frakturen nach Absetzen

von Denosumab

Der schnelle Knochendichteverlust auf priatherapeutische Wer-
te nach Absetzen von Denosumab sowie anderen ,,Nicht-
Bisphosphonat-Antiosteoporotika® wie Teriparatid ist seit vie-
len Jahren bekannt, wurde jedoch bislang in Produktinforma-
tionen oder Verordnungshinweisen nur unzureichend adressiert

A 2309




BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

(5-7). Demgegeniiber bleibt die Knochendichte erhaltende
Wirksamkeit von Bisphosphonaten aufgrund der lingeren Ver-
weildauer im Knochengewebe noch Jahre nach Therapieende
bestehen, sodass fiir Bisphophonate je nach individuellem
Frakturrisiko mogliche Therapiepausen iiber mehrere Jahre dis-
kutiert werden (8).

Die Beobachtung von multiplen Frakturen bei Patienten
nach Absetzen von Denosumab hat jedoch auch die Frage auf-
geworfen, ob ein Rebound-Effekt im Sinne einer liberschieBen-
den Gegenreaktion auftritt (9—-12). Dies wiirde bedeuten, dass
die Knochendichte in einem bestimmten Zeitintervall nach Ab-
setzen unter den Ausgangswert vor Beginn der Denosumab-Be-
handlung abféllt und moglicherweise mit einem erhdhten Frak-
turrisiko fiir die Patienten einhergeht. In einer Auswertung von
24 Fallberichten traten die Frakturen im Zeitraum von 8 bis 16
Monaten nach der letzten Gabe von Denosumab auf (12). Eine
kleinere Untersuchung deutet darauf hin, dass die Aktivitét der
Osteoklasten, die fiir den Abbau von Knochengewebe verant-
wortlich sind, bei Patientinnen mit osteoporotischen Frakturen
nach Absetzen von Denosumab gegeniiber therapienaiven Pa-
tientinnen mit Frakturen erhdht ist (13). Auch in einem Infor-
mationsbrief des Herstellers, der im Dezember 2016 an Arzte in
der Schweiz versendet wurde, wird berichtet, dass in den klini-
schen Studien zu Denosumab bei einigen Patientinnen die Kno-
chendichte nach Absetzen unter den Ausgangswert vor Behand-
lung abgesunken ist (14).

Derzeit ist unklar, wie mit dem Risiko von Frakturen nach Ab-
setzen von Denosumab in der Praxis umgegangen werden soll.
Einige Daten aus klinischen Studien legen nahe, dass dem Kno-
chenmineralverlust nach Absetzen von Denosumab durch eine
andere antiresorptive Therapie (z. B. Bisphosphonate) vorge-
beugt werden kann. Offenbar sprechen jedoch nicht alle Patien-
ten in dieser Situation auf Bisphosphonate an (14). Fiir evidenz-
basierte Empfehlungen liegen derzeit keine ausreichenden Daten
vor. Ein Positionspapier der European Calcified Tissue Society
empfiehlt, Patienten nach fiinf Jahren Behandlung mit Denosu-
mab erneut zu evaluieren: Bei hohem Frakturrisiko sollte die
Therapie mit Denosumab fortgefiihrt oder auf eine alternative
Behandlung umgestellt werden. Bei Patienten mit niedrigem
Frakturrisiko kann eine Beendigung erwogen werden, jedoch
sollte dann eine Bisphosphonat-Behandlung in Betracht gezogen
werden (15).

Zusammenfassung und Fazit der AkdA

Nach Absetzen von Denosumab zur Behandlung einer Osteopo-
rose kann es zu einem Knochendichteverlust kommen, der in ei-
nigen Féllen mit Frakturen einhergeht. Derzeit ist unklar, ob die
Knochendichte lediglich auf die Ausgangssituation vor Behand-
lungsbeginn zuriickfallt oder es sogar zu einer iiberschieSenden
Gegenreaktion mit vermehrtem Knochenabbau kommt. Wird
Denosumab abgesetzt, sollte die Knochendichte im Verlauf {iber-
priift und eine Behandlung mit Bisphosphonaten in Betracht ge-
zogen werden. Zur antiresorptiven Therapie bei Osteoporose
sind orale Bisphosphonate (z. B. Alendronsdure) Mittel der
Wahl. Bei der Entscheidung fiir eine Behandlung mit Denosu-
mab sollte die derzeit unklare Situation hinsichtlich des Vorge-
hens bei Absetzen beriicksichtigt und die Patienten entsprechend
aufgeklédrt werden. Weitere Untersuchungen zur Ursache dieses
Knochendichteverlusts und zu effektiven Gegenmafinahmen sind
erforderlich.
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Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfalle) mit. Sie konnen online {iber unsere Website
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden,
der regelmiBig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter
fiir einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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