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1.Update)Osteoporose

2.Neuigkeiten)zu)Biosimilar9Adalimumab
Maya$Thun$2019

Inzidenz'der'Hüftfrakturraten'weltweit

Kanis JA(et(al.(Osteoporos Int 20125223982256.(

Rot((jährliche Inzidenz >250/100.000),(Orange((150–250/100.000)(oder Grün (<150/100.000)

Hüftfraktur)Inzidenz0im0Vergleich
Österreich0an030schlechtester0Stelle

Deutschland Canada PolenUSA2

Österreich

Kanis JA(et(al.(Osteoporos Int 20125223982256.(

Wieviel&%&mit&Hüft-X/WK-X&bekommen&in&ÖSTERREICH&
schon&im&Spital Osteoporose-Medikation?

1
≈50%

2
≈20%

1, 2 3
oder

3
≈10%

Wieviel&%&mit&Hüft-X&/WK-X&+&initialisierter&TH.&bekommen&NACH&
Entlassung&vom&Spital&NOCH Osteoporose-Medikation?

1
≈100%

2
≈80%

1, 2 3
oder

3
≈60%

Treatment(Gap(in(Österreich
nur 20% nach Fraktur(werden im KH(antherapiert

• Nach 18'Monate werden nur
mehr 60,4% der'Frauen'und''
55,4% der'Männer weiter5
therapiert

• Die'das'KH'OHNE+Medikament
verlassen,

• bekommen im niedergelassen
Bereich nur mehr

• 10,3%+der+Männer und'15.4% der'
Frauen'eine Therapie

Economic burden of osteoporotic fractures in Austria TREATMENT GAP after  fracture in osteoporosis patients (Icuros) Osteoporos. 
2018 Supp 29
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• „in $vergleichbaren$Fällen$mit$einer$unterlassenen$Thromboseprophylaxe$wurde$das$Vorliegen$
eines$groben'Behandlungsfehlers'gerichtlich$festgestellt“

• „Unterlassung'gebotener'diagnostischer'Maßnahmen....könnte$einen$
Befunderhebungsfehler'darstellen'und$in$Folge$als$grober'Behandlungsfehler gewertet$
werden“
• „Identifikation$eines$Behandlungsfehlers$kann$schwerwiegende$zivilrechtliche,$
strafrechtliche$und$berufsrechtliche$Konsequenzen$haben“

Aktuelle'
Probleme

der
„Osteoporose/
Therapie“'

2/3+der'Patienten'mit'spezifischer'
Osteoporosetherapie /benötigen+diese+NICHT+
(Overtreatment)

¾ derer'die'solche'brauchen bekommen

KEINE+Therapie+
(Undertreatment)

Osteoporosis Overtreatment in+a+Regional+Health Care+System+
Joshua'J. Fenton, MD,'MPH1,2;'John'A. Robbins, MD,'MSH2,3;'Anna'Lee'D. Amarnath, MD,'MPH4;'Peter Franks, MD1,2

JAMA$Intern$Med.January 04,'2016.

Was$läuft nicht richtig:
Diagnose
Therapie
Persistenz

3

OSTEOPOROSE2

Risiko 1Diagnose

3

OSTEOPOROSE2

Risiko 1Diagnose
Knochendichtemessung:;DEXA

50% der'Frauen'haben'Frakturen

mit'einem'T3Score'BESSER'als'>32,5
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Benötigt(man(eine(DXA zur(Beurteilung(des(
Fraktur6Risikos((Einleitung(der(Therapie)(?

1
Ja

2
NEIN

1, 2 3
oder

3
Nicht-

unbedingt

Generelle&Indikation&
für&&Osteoporose3Therapie&DVO

Nach%Osteoporose%typischen%Frakturen%soll bei%älteren%Patienten%in%der%
Regel%eine%spezifische%Osteoporose<therapie eingeleitet%werden.

• Das$Risiko$für$osteoporosebedingte
Frakturen$steigt$mit$dem$Lebensalter$
kontinuierlich$an$(1,$2).$

• Bei$Patienten$mit$osteoporosebedingten
Frakturen$besteht$ein$hohes$Risiko$für$
Folgefrakturen$(3).$
• Nach$einem$Wirbelkörperbruch$steigt$das$
Refrakturrisiko bei$osteoporotischer
Knochendichte$auf$über$50 %$(4).$

• Mit$der$Therapie$sinkt$das$Frakturrisiko$
stark.$
• Eine$spezifische$medikamentöse$Versorgung$
erhalten$jedoch$nur$45–50 % der$Patienten$(5).$

• Bei$älteren$Patienten$mit$
osteoporosetypischen Frakturen$SOLL$
deshalb$ergänzend$zu$den$
Basismaßnahmen$eine$medikamentöse$
Therapie$begonnen$werden,$
• um$neue$Frakturen$zu$verhindern$(6),$

• auch$wenn$eine$Knochendichtemessung$
NICHT$zur$Verfügung$steht.

Choosing wisely,$1.Hip$fracture incidence in $$Germ any:$analysis o f the national$hosp ita l d ischarge reg istry 2004 $D tsch M ed 20082 .Icks$A ,$A rend $W ,$Becker$C ,$e t$a l.:$Inc idence of h ip $fractures in $Germ any,$1995–2010 .$A rch

O steoporos 2013 ;$8 :$140 $3 .Johne ll$O ,$Kan is$JA ,$Oden $A ,$e t$a l.:$F racture risk fo llow ing an $osteoporotic fracture .$O steoporos In t 2004 ;$15 :$175–9 $4 .Cau ley$JA ,$Hochberg M C,$Lu i LY ,$e t$a l.:$Longfterm $risk o f inc ident vertebra l$fractures.$
JAM A$2007 ;$298 :$2761–7 $$5 .Had ji$P ,$K le in $S ,$H äussle r$B ,$e t$a l.:$Ep idem io log ie $der$O steoporose $– Bone Evaluation $Study.$E ine $Analyse $von $K rankenkassenfRoutinedaten .$D tsch Arzteb l In t 2013 ;$110 (4 ):$52–7 $$6 .DVO $Le itlin ie $2014 :

Wenn$der$
Patient$keine$
Fraktur$hat/
was$dann?
Frakturrisiko*kalkulieren*!
(FRAX)
(DVO)

Frakturrisiko*Kalkulation*nach*FRAX

Therapie(ab(20%

Therapie(ab(5%

BMD$der$LWS$ist$KEIN zuverlässiger$Prädiktor$
für$Wirbelkörper@Fragilität

• 1.132%PM%Frauen%
• OHNE%Osteoporose%Therapie%
• DEXA%
• LWS/BWS%Röntgen

• Gesamtprävalenz%%Wirbelkörper*Fx
• 28,2%;2

• Die%Prävalenzen%nach%
Altersgruppen
• 15,5% bei%Frauen%<60%Jahren%
• 44,1% bei2Pat2>712Jahren2(P%
<0,0001).%

• Fast%83% der%Frakturen%waren%
zuvor%NICHT diagnostiziert%worden.

• Es%bestand%KEIN signifikanter%
Unterschied in%den%LWS BMD%
(DEXA)%zwischen%den%Gruppen:
• Pat%ohne%WKYFx (n =%813),%
• mit%1%WKYFx (n =%208)%oder
• der%≥2%WKYFx (n =%111)%

• Nur%das%Alter und2die2Hüft2BMD%
waren%mit%Wirbelfrakturen%assoziiert

Pizzato S,%Trevisan C,%Lucato P,%et%al.%Identification%of%asymptomatic%frailty%vertebral%fractures%in%postYmenopausal%women.%
Bone.%2018 Aug;113:89–94.%

https://www.aerzteblatt.de/archiv/177837/lit.asp?id=177837
https://www.aerzteblatt.de/archiv/177837/lit.asp?id=177837
https://www.aerzteblatt.de/archiv/177837/lit.asp?id=177837
https://www.aerzteblatt.de/archiv/177837/lit.asp?id=177837
https://www.aerzteblatt.de/archiv/177837/lit.asp?id=177837
https://www.aerzteblatt.de/archiv/177837/lit.asp?id=177837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29753150
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OSTEOPOROSE2

Risiko
DKK1 WNT

OPG

Osteoblasten
Knochenaufbau

1Diagnose Kann$eine$Osteoporose-Therapie$bei$Pat$OHNE$
Fraktur$bei$Osteopenie sinnvoll$sein?

1
NEIN

2
Unter+

besonderen+
Umständen

1, 2 3
oder

3
Ja

Generelle&Indikation für&Osteoporose3
therapie&bei&GK3Therapie&(DVO)

3.#Bestehende(oder(geplante(Therapie#mit#oralen#GK#≥#7,5#mg#
Prednisolonäquivalent(täglich(für#>#3#Monate,(wenn(T;Score#<#;1,5#an(
der(LWS(oder(am(Schenkelhals(oder(dem(Gesamtfemur (individuell(
auch(bei(TBScore(>(B1,5)(

oder(niedrig;traumatische#Wirbelkörperfrakturen#
oder(multiple#periphere#Frakturen.(

(Ein(endogenes(Cushing(Syndrom(ist(äquivalent(zu(bewerten)

DVO&Leitlinie&Osteoporose&2014:&
http://www.dv3osteologie.org/dvo_leitlinien/osteoporose3leitlinie32014

Therapie#mit#oralen#GK#≥7,5mg

T;Score#>#;1,5

schwerwiegende+Risikofaktoren+
Verschieben+die+Therapiegrenze+um+1

Schwerwiegende+Risikofaktoren+(1+Wertung)

!Glukokortikoide+oral+≥+2,5+mg+und+<7,5+mg+Prednisolonäquivalent+tgl.+für+3+
Monate+(außer+bei+rheumatoider+Arthritis+0,5)

!Diabetes+mellitus+Typ+1

!≥+3+niedrigtraumatische+Frakturen+in+den+letzten+10+Jahren+als+Einzelfallentscheidung+
(mit+Ausnahme+von+FingerR,+ZehenR, SchädelR und+Knöchelfrakturen;+nicht+additiv+zu+
den+unterhalb+angeführten+singulären+Frakturen)

1.+DVO +Le itlin ie +O steoporose +2014 ;+*so fern +R isiko +aktue ll+bestehend +oder+vor+w en iger+a ls+12–24 +M onaten +beendet,es so llen +m axim al+2 +R isiko faktoren +m itberücksichtig t+w erden

Glucocorticoide

Knochen

Osteozyt

F u n k t io n / A p o p t o s e

Bone Qualität

!

Osteoblast

! Funktion/Apoptos
e/D ifferenzierung

Bone
Form ation!

Bone Mass!

Osteoklast

"Genesis
/Apoptos

e

Bone
Resorption"

Neuroendokrine4
System

GH/IGF?!
Sex?Stero ides?

!

Calcium4
Metabolismus

Intestinal
Absorbtion?

!

Renal

Exkretion ?"

Negative ?Ca lc ium ?Ba lance

Muskel

F ib rillen ?!

Muske lschw äche"

Sturzrisiko?"

Increased risk of?
fracture"

GK#führen#zu#erhöhtem
Fraktur2Risiko

Klug%
entscheiden/%
choosing
wisely 2019

Generell&liegt&eine&Indikation&für&eine&medikamentöse&Osteoporose6Therapie&
dann&vor,&wenn&eine&GK6Therapie&in&einer&Dosis&von&≥7,5%mg Prednisolon6

Äquivalent&tägl.&für&>3%Monate%geplant&ist&/bereits&besteht.

Basistherapie&ist:&1.000&mg&Ca tägl +&800&6 1.000&IE&Vitamin&D.

Bei&Glukokortikoid6Gabe&(>3&Monate)&sollte%jeder%Patient%
eine

initiale%DXA
Vitamin6D6Prophylaxe&

+&ausreichende&
Kalziumzufuhr,&

moderates&
Muskeltraining

gegebenenfalls&&
spezifische&

Osteoporose6Therapie&
erhalten.
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PPI´s%+%Fraktur%Risiko%(2018)
Metananlayse:

• 24,Beobachtungsstudien,(2.103.800,Pat)
• Pat,mit,PPI,hatten,ein,höheres&Risiko&

• für,eine,Hüftfraktur,(RR&1,20)
• Erhöhtes,Risiko,auch,bei,niedrigen/mittleren,
Dosen,von,PPI,(RR&1,17)&

• Pat.,mit,höherer,Dosis,Risiko,größer,(RR&1,30)

• gepoolten Risikoverhältnisse,insgesamt,
1,20 /,1,24,für,Patienten,mit,kurzO und,
langfristiger,PPIOTherapie.,verglichen,mit,
PPIONichtbenutzern.

Osteoporosis,International 12,Dez,2018,Proton&pump&inhibitors and risk of hip&fracture:&a&metaAanalysis&of observational studiesT.N. Poly,M.M. Islam,H.OC. YangC.C.Wu,,Y.OC.(.J.). Li

• FAZIT:,
• die,Verwendung,von,PPI,ist,
signifikant,mit,einem,erhöhten,

HüftfrakturORisiko,verbunden

• was,bei,H2RAOExposition,nicht,
beobachtet,wurde

• Höhere,Dosis/längerer,Gebrauch,
ist,mit,höherem,Risiko,verbunden,

(30%)

• Chronische,PPI,nur,bei,Indikation

IMPACT'OF'AROMATASE'INHIBITOR'TREATMENT'ON'BONE'MINERAL'

DENSITY'+'PREVALENT'VERTEBRAL'FRACTURE
EULAR'AB0825'(2019)'Cyrine Daldoul,,'Elyes Bouajina

• Aromatasehemmern (AI).induzieren.

gesteigerten(Knochenumbau,(+.
erhöhtes(Frakturrisiko
• Vorsichtsmaßnahmen.wären.wichtig..

BMD.Verlust.zu.vermeiden.+.

Frakturrisiko.zu.verringern.

• Cross.sectional study

• 36.Brustkrebspat.+Aromatasehemmern (AI).

• BMDHMessung.7.DXA.+.WKHFxHbestimmung.

• Nachbeobachtungszeit.72.Monaten

• Resultat:
• Hohes(Risiko(einer.Osteoporose.+.WK8
Fx bei.Frauen.unter.AI
• 1/3(entwickelt(Wk8FX.(
• Die.BMD bei.diesen.Patienten.kann.

jedoch.ähnlich.wie.bei.GKHinduzierten.

Osteoporose.normal sein..
• BMD+.Hfrakturen.bei.Frauen.+.AIH

Therapie.sollen.überprüft.+.hohem.

Frakturrisiko.antiresorptiv(behandelt(
werden(

Anti%Hormontherapie.(ADT).bei.Prostata.Krebs.
erhöht.das.Risiko.für.RA

• Testosteron hat$auf$
verschiedene$Aspekte$des$
Immunsystems$
• vorwiegend$
unterdrückende--Effekte,

• was$die$höhere$Häufigkeit$$von$
autoimmuner$Erkrankungen$bei$
FRAUEN-erklären$könnte

• Ergebnisse$bei$105.303$Männern$
(Alter$>$66$Jahre)$mit$Prostata-
Krebs zeigen,$
• dass$der$Einsatz$einer$AntiK
Hormontherapie$das$Risiko,$an$
Arthritis- zu$erkranken,$um$23-%$
erhöht

• Das$Risiko$stieg$mit$längerer$Dauer$
der$Gabe
• von$19-% bei$1–6$Monaten$
• auf-33-%-bei$≥$13$Monaten

Yang$D$et$al.$Ann$Oncol.$2018;$29(2):386–91.
DVO $Le itlin ie $O steoporose $2014 ;$*so fern $R isiko $aktue ll$bestehend $oder$vor$w en iger$a ls$12–24 $M onaten $beendet,es so llen $m axim al$2 $R isiko faktoren $m itberücksichtig t$w erden

moderate(Risikofaktoren(
verschieben(die(Therapiegrenze(um(0,5(

Weitere&Risikofaktoren&(0,5&Wertung)

• Singuläre$Wirbelkörperfraktur$1.$Grades • Hormonablative$Therapie$oder$Hypogonadismus beim$Mann*

• nicht$vertebrale$Frakturen$>50.$Lebensjahr$($bei>$3$Frakturen$in$den$letzten$10$
Jahren$$ist$+1,0$TYScores gerechtfertigt,$nicht$berücksichtigt$werden$sollten$
hier$FingerY,$ZehenY,$SchädelY +Sprunggelenke$Frakturen

• Knochenumbaumarker$im$4.$Quartil$als
• Einzelfallentscheidung*

• Proximale$FemurYfraktur$bei$$Vater$oder$Mutter • Rheumatoide$Arthritis

• Immobilität* • Wachstumshormonmangel*

• Depression/Antidepressiva* • Glitazone*

• Multiple$intrinsische$Stürze$* • Subklinischer$Hyperkortisolismus*

• Rauchen,$COPD$u./od.$hohe$Dosen$inhalativer Glukokortikoide* • Hyperthyreose$od.$subklinische$Hyperthyreose,$sofern$persistent*TSH$<0,3

• Herzinsuffizienz* • Spondylitis$ankylosans

• Epilepsie/Antiepileptika* • hsCRP Erhöhung*

• Zöliakie • Primärer$Hyperparathyreoidismus*

• Chronische$Einnahme$von$Protonenpumpeninhibitoren • Aromatasehemmer*

• Multiple$Intrinsiche Stürze • St&p.&Billroth II,M.&Parkinson,&Depression,&MGUS,&SLE,Opioide,&Insult,&
Alzheimer,&Schizophrenie,&DM&II,&Anorexie,&hoher&C2H5OH&Abusus

Frakturrisiko*Kalkulation*nach*Dvo
(Normogramm)

Risikofaktoren,
sind,wichtig
Viele%Faktoren%
beeinträchtigen%den%
Knochenstoffwechsel%!

https://link.springer.com/journal/198
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OSTEOPOROSE 2

Risiko
Faktoren DKK1

RANKL

WNT

OPG

Osteoklasten
Knochenabbau

Osteoblasten
Knochenaufbau

1Diagnose

OSTEOPOROSE

3Therapie

2

Risiko 1Diagnose

Therapie(Möglichkeiten

Alendronat

Ibandronat

Risendronat

SERMS

HET

Anti4
resorptive 7

Therap ie 7o ra l

Ibandronsäure

Zolendronsäure

Denosumab

Parentera les7
Anti4

resorptive 7
Therap ie

Teriparatid

In7pipeline?

Knochen

Anabo le 7
Therap ie

Wo#liegt#der#Unterschied#0
Alles#gleich#?
1. Bioverfügbarkeit
2. Effizienz
3. Safety
4. Persistenz

Warum&keine oralen&
Bisphosphonate ?

Bioverfügbarkeit!
Persistenz

Gastrointestinale5NW

<1%
<10%15%
⍋

FORTA&Liste
Verbesserung der3
Qualität in3der3
medikamentösen
Therapie hochbetagter
Patienten

• Für Osteoporose
• bietet die-FORTA1Liste
eine Einordnung der-
medikamentösen
Therapieoptionen
• in-den-Kategorien A1D.-
• Zur Gruppe-A-– also-zu
den-bei Osteoporose
primär zu verordnenden
Arzneien – gehören

1. Kalzium und-
Vitamin-D-

2. Denosumab
3. parenteral-

Bisphosphonate-
4. Raloxifen bei

Frauen

FORTA1Liste für Osteoporose.-Verfügbar unter:-https://forta.umm.uni1heidelberg.de

A2(„unverzichtbar“):
positives-Nutzen1Risiko1Profil-für-ältere-Patienten-
bereits-in-größeren-klinischen-Studien-belegt-wurde.-
Sie-sind-aus-der-medikamentösen-Behandlung-Hochbetagter-nicht-mehr-wegzudenken.-

https://forta.umm.uni-heidelberg.de/
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Persistenz unter Denosumab/höher als unter Zolendronsäure:/
GRAND;4/After/2/years/of/follow;up,

GRAND&4:)the German)retrospective analysis of long&term)persistence in)women with osteoporosis treated with bisphosphonates or denosumab P.)Hadji)Osteoporos Int (2016))27:2967–2978
1 O . Sheehy et a l: Adherence to  w eekly o ra l b isphosphonate  therapy: cost o f w asted  drugs and fractu res. Osteoporos In t 2009; pub lished  on line  January 
2009   2 GKK m ed in fo 2004;14(8):10  

Präparat'(Patienten) Abbruchrate

Actonel 5mg'(108) 47%

Fosamax'10mg'(155) 54%

Fosamax'70mg'(300) 54%

! Abbruchrate von 563 Patienten auf oralen Bisphosphonaten
! innerhalb von 6 Monaten2:

Therapietreue – Daten aus Österreich
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Therapie(Treue**in*anderen*Ländern

• Frankreich
• Persistenz:/Denosumab:/

Nach/1/und/2/Jahre/

• 86,2% bzw./72%
• Briot et/al./Presented at/ASBMR/2019,/Orlando,/

Florida,/USA;/September/20/– 23,/2019/Poster

• Schweden/Persistenz:/
• orale/Bisphosphonate:/
Nach/2/Jahre/von/25%.

•Metaanalyse:

• Persistenz:/Denosumab:/
Nach/1/und/2/Jahre/

• 83% bzw./62%
• Osteoporosis International//2015;/

26(10):/2401–2411./

Parenterale
Bisphosphonate

(/Zolendronsäure//ibandronat)

Bioverfügbarkeit!
Persistenz

post Infusions Syndrom:
CAVE%Niere%(GFR<35)

100%
<20%
⍋

Post%Infusions+Syndrom/%Flu%
like%syndrom

• Innerhalb der*ersten
1.3*Tagen nach
Infusion*31,6%

• Bei*2.*und*3.*
Infusion*nicht auf*
Plazebo.Niveau (6,6%,*
2,8%)*

Bioverfügbarkeit!
Adhärenz

Post7Infusions Syndrom
Nicht&nephrotoxisch

100%
Circa&40%
keine
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Antiresorptive+Th.++Effizienz+im+Vergleich+

Denosumab
Bisphosphonates

Alendronate Risedronate Ibandronate
Zolendronic
acid

Efficacy

Bone5
markers

↓↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓↓

BMD ↑↑↑ ↑↑ ↑ ↑ ↑↑

VFx ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

Non@VFx ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓ ↓↓

Treatment5
duration

Up to 105
years

Up to 105
years

Up5to575
years

Up5to555
years

Up to 95
years

THERAPY5OF5ENDOCRINE5DISEASE:5Denosumab vs bisphosphonates for the treatment of postmenopausal5osteoporosis
in5European5Journal5of5Endocrinology 20185Authors:5Athanasios5D5Anastasilakis

Schematic synopsis of advantages/disadvantages of denosumab vs bisphosphonates
for the treatment of PM5osteoporosis.

Was$zeigen uns die$Fakten dazu ?

Baron&Bone 48&(2011)&677–692

Denosumab+Bisphosphonates:1
Different1mechanisms of action and effects

Zebaze,&Seemann:&Bone Volume 59&February 2014,&Pages 173–
179

Denosumab effizienter als
Zolendronsäure

• BMD$change$from$baseline$at$month$12$was$significantly$greater$with$
denosumab compared$with$zoledronic acid$at$the$following$sites$
measured: Denosumab versus$Zolendronsäure:$Results:

Q6M :$every 6 $m onths;$DXA :$dualCenergy X Cray absorptiom etryAdapted from $M ille r$PD , et$a l.$2015 ;$J"Bone"M iner"Res ;$30 (Supp l$1 ):S302 ;SU0340 $(Poster$p resentation )

1,109704641
0,631504923

C0,085794655

0,005625879

3,226441632

1,925457103

1,222222222
0,631504923

C1

0

1

2

3

4

Lumbar$Sp in e To tal $Hip Femoral $Ne ck 1/ 3$Ra diu s
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$1
2

Zo led ron ic $Acid Denosuma b

Data$displayed$at$leastCsquared$means$and$95%$CIs$based$on$an$ANCOVA$model$adjusting$for$treatment,$sCTX$stratification$variable (<0.3$
ng/mL$vs$0.3$to$0.5$ng/mL),$baseline$BMD,$DXA$machine$type,$and$baseline$value$by$DXA$machineCtype$interaction.

p<0 .0001

p<0 .0001

p<0 .0001

p<0 .02

Denosumab verhindert0Gelenkdestruktion
bei0rheumathoid Arthritis0RA0(DESIRABLE0Study)

• 654$Patienten$
• 218$Placebo$$vs.$

• 217$Denosumab 60$mg$alle$6$Monate$

• vs.$219$Denosumab 60$mg$alle$3$Monate

• wurden$nach$12$Monaten$hinsichtlich
• Gelenkdestruktion$(modifizierter$TotalHSharpHScore)$

• Knochendichte$(BMD)$evaluiert.$

• Hinsichtlich$Nebenwirkungen$und$
Sicherheit$wurden$keine$wesentlichen$
Differenzen$gefunden

• Alle$Pat$nahmen$csDMARD Therapie$
(Basistherapie)$seit$>1$jahr

• Die$2$Denosumab*Gruppenwaren$in$
BMD$+$Gelenksdestruktion$gegenüber$
Placebo$signifikant$überlegen
• mTSS 1.49$vs.$

• 0.99$(p=0.0235)$Hvs.$0.72$(p=0.0055).$

• Die$BMD$betrug$0.98$vs.$0.51$(p=0.0104)$

vs.$0.22$(p=0.0001).$

• RAHEntzündungsaktivität$wurde$nicht$
beeinflusst.

• Diese$Studie$bestätigt$die$längst$
vermutete$

• und$in$2$Phase$IIHStudien$belegte$
Wirkung$von$Denosumab auf$die$RAH
typische$gelenknahe$Osteoporose$
+Erosionen.

Takeuchi)T)et)al.)Ann)Rheum Dis)2019;78:899.
.,$

Denosumab1ist NICHT1für Therapie der1RA1zugelassen

asymptomatische,Personen,mit,ACPA,(Anti,CCP3Antikörper),,
haben,schon,Gelenksveränderungen,im,Micro,CT

Gelenks'Destruktion.bei.
asymptomatischen Patienten.
mit.ACPA.Im.Blut

Kontrollgruppe Pat.mir.ACPA.im.Blut

Ann#Rheum Dis#doi:10.1136/annrheumdis720127202958#

https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/eje-overview.xml
https://eje.bioscientifica.com/search?f_0=author&q_0=Athanasios+D+Anastasilakis
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ACPA$(Anti)citrillierende Ak)$sind$voraussagend$für$
Gelenksdestruktion/RA

Cumulative percentages of patients with 15or more positive5test results for IgM rheumatoid5factor (IgM:RF),5anti–cyclic citrulli:nated peptide (anti:CCP),5and IgM:RF5and/or anti:CCP5before the
onset of symptoms of rheumatoid5arthritis(Nielen arthritis&rheumatism 2004)

50

Infliximab Etanercept Adalimumab Certolizumab Golimumab

Design Maus0/0Mensch0chimärer0
mAK

Rezeptor0/0Fc0
Fusionsprotein0humaner0

Abstammung

Rekombinanter0
humaner0mAb

Modifiziertes0
humanisiertes

murines0Fab?Fragment
Rekombinanter0humaner0mAK

Isotyp IgG10/089.6%0human IgG10(ohne0CH10Domäne) IgG10/098.3%0human IgG10(ohne0FC0Anteil) IgG10/099.1%

Struktur

Herstellung Human0adaptierter
Maus?mAK

TNF0RII0(p75)?
Extrazellulär?

Domäne0fusioniert0an0den0
Fc?Teil0eines0AK

Muriner0mAK,0aus0
Phagenbibliothek,0

technische0
Affinitätsreifung,0

CDRs0mit00humanem0
mAK0fusioniert

Reduzierter0muriner0
mAK,0humanisiert0und0

pegyliert0

Medarex0HuMab0transgener0
Mausorganismus

Produktion Murine0Myelomzelllinie CHO?Zellen CHO?Zellen E.0coli Murine0Myelomzelllinie

Route Lyophilisiert,0
1000mg0/0Ampulle

Lösung,0
500mg0in0Fertigspritze0

oder0Injector

Lösung,0
400mg0in0

Fertigspritze0oder0
Injektor

Lösung,02000mg0in0
Fertigspritze

Lösung,0
500mg0in0Fertigspritze0oder0

Autoinjector

Spezifität hoch:0nur0TNF niedrig:0TNF0/0LT0Familie hoch:0nur0TNF hoch:0nur0TNF hoch:0nur0TNF

Affinität?/
Avidität

hoch0/0hoch hoch0/0gering gering0/0hoch unbekannt hoch0/0hoch

Frequenz Woche00,02,06,0dann0alle080
Wochen Wöchentlich Zweiwöchentlich

3x0400mg0
zweiwöchentlich,

dann02000mg0jede0zweite0
Woche

1x0monatlich

HWZ 8G10?Tage 3G5.5?Tage 12G14?Tage 14?Tage 12±3

Therapie(RA(Eigenschaften(von(anti4TNFs

Biosimilar
„Amgevita“

EULAR:'Therapie/Kosten

• EULAR&begrüßt(die(Möglichkeit „Biosimilars“(zu&nützen&
• um&in&größerem&Umfang&Patienten&mit&diesen&Medikamenten effektiv(+(
günstiger(zu&behandeln.

• Da:&
• >&120&Millionen&Menschen&mit&rheumatologischen&Erkrankungen&in&der&EU&&leben

• Der&Zugang&zu(sicheren,(wirksamen(und(erschwinglicherMedizin(von&größter&
Wichtigkeit&ist

• Können(Biosimilars zu geringeren(Kosten als&die&OriginalJProdukte&
führen&

Unterschiede+in+der+Langzeit0Gabe

Short&term)and long&term)effects of osteoporosis therapiesIan R.&Reid&NatEndocrin 2015

ERHÖH TES 'R IS IKO 'FÜ R 'ATYP IS CH E '
F EM UR FRA KTUR (A F F )

• Da#Langzeitbehandlung#die#
Bruchwiderstands/Härtungsmechanismen#
verschlechtern

• Dh.#limitierte#Einsatz#(FDA#empfiehlt#max 3C5#
Jahre)

• „Bisphosphonates cause brittle,##aged bone +#
more Mineralization“

STRU KTU R CA LT E RAT ION #ZUNAHM E #
VON #M IC RO CC RAC KS

Langzeittherapie, Bisphosphonate Effekte

LongCterm#eơects of bisphosphonate therapy:##perforations,#microcracks Shaocheng
Nature#march 2017

Ashley'A.'Lloyd'et'al.'PNAS'20175114:872298727

(A ) 'O STEOPOROT ISCHE SHF, ' (B ) 'A FF

Effects'of'Long,Term'Denosumab'
on'Bone'Histomorphometry
+Mineralization

• Denosumab*für 2/3,*5*+*10*Jahre*war*mit

• normaler Histologie,.
• niedriger Knochenumbaurate,*
• erhöhter Matrixmineralisierung

• geringerer Mineralisierungsheterogenität im Vergleich zu
Placebo*assoziiert.*

• Daten waren unverändert von*Jahr 5*I10.*

• Conclusio:*Eine*starke,*verlängerte RemodellingI
Hemmung durch Denosumab*(*10*Jahre*)*
beeinträchtigt die.Knochenfestigkeit NICHT

.J.Clin Endocrinol Metabl.**2018*Jul*1;103(7):2498I2509.*

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29672714
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Zeitlicher)Verlauf)der)digitalen)Beckenkammbiopsien)in)der)virtuellen)Denosumab:Therapie:Gruppe)(oben))über)10)Jahre.)
Diagramm):)trabekulärer)Knochenvolumenanteil)(BV/TV))in)der)Behandlungs: und)in)der)Kontrollgruppe.)Orange)=)Osteoblasten,)lila)=)Osteoklasten.)

BV/TV)=)trabekulärer)Knochenvolumenanteil)(trabecular)bone)volume)fraction),)FREEDOM)(Studie))=)Studie)zur)Evaluierung)der)Frakturreduktion)bei)Osteoporose)unter)Denosumab:Therapie)im)6:Monatsturnus)(Fracture)Reduction)Evaluation)of)Denosumab)in)Osteoporosis)Every)6)
Months).

Touro lle )né )Betts)e t)a l.)p resented )at)ASBM R)2019 ,)O rlando ,)F lo rida,)USA ;)Septem ber)20 )– 23 ,)2019 )P lenary)Poster)# )FR I:771/Poster)# )SAT:771 .

Base line 2 ,5 )Jahre 5 )Jahre 10 )Jahre

Behandlung
KontrolleKontrollgruppe

Tr
ab
ek
ul
är
er
)B
V/
TV

)
(%
)

Jahre)nach)
Therapiebeginn

0

4

8

12

16

20

0 5 10

B e h a n d lu n g

K o n t r o l le

Simulation*des*Knochenumbaus*nach*104jähriger*
Denosumab4Behandlung

Denosumab

Rebound(nach Absetzen von(Denosumab

Bone%2017%Dec;105:Tsourdi%E
Discontinuation*of*Denosumab*therapy*for*osteoporosis:*A*systematic*review*and*position*statement*by*ECTS.

WK%Frakturrisiko%erhöht%?

Schweizer)Vorschlag)bzgl.)Vorgehen)
/Langzeittherapie)bei)Osteoporose

Meier%C,%Uebelhart B,%Aubry2Rozier B,%BirkhäuserM,%Bischoff2Ferrari%HA,%Frey%D,%et%al.%Osteoporosis drug treatment:%durationandmanagement after%
discontinuation.%A%positionstatement fromtheSwiss%AssociationagainstOsteoporosis [SVGO/ASCO].%Swiss%MedWkly.%2017;147:w14484).

Empfehlungen%der%Schweizerischen%Vereinigung%gegen%Osteoporose%(SVGO/ASCO)

Ca/Vitamin)D+Supplemente)verbessern)BMD)
bei)Denosumab behandeltem)Pat)(RA)

retrospektiven+3-Jahres-Studie

• PM-Osteoporose+RA-Pat+unter+
Denosumab

• mit+oder+ohne+Ca/Vitamin+D-
Supplementierung+

Ergebnis:

• LWS+Hüft)BMD waren+In+der+
Kombinationsgruppe+(Denosumab++
Ca+VitD)+signifikant3höher als+
ohne Supplemente.

• Diese+Studie+zeigt,+
• dass+die+Zugabe+von+Ca++Vitamin+
D+zu+Denosumab bei+Pat.+mit+
Osteoporose++RA+
• zu+einen+besseren+Gewinn+BMD+–
nach+3+Jahren+führt+als+ohne

• was+auf+die+zusätzlichen3Vorteile3von3
Vitamin3D3+Ca Supplemente3zur+
Verringerung+des+Frakturrisikos
bestätigt.+

.

Calcium3andvitaminD3supplementationwith 3)year3denosumab treatment is beneficial to enhancebonemineral density in3postmenopausal3patientswithosteoporosis and
rheumatoid3arthritisTher'Clin'Risk'Manag.'20196'15:'15–22.'Published online'2018'Dec 18'Takako

Während3der3Denosumab Therapie3führen3
Ca+3Vitamin3D3Supplemente3zu3besseren33LWS/Hüfte3BMD3Ergebnisse3

WIEVIEL %'Der'Patienten'nach'2'Jahren'sind'ihrer'
oralen'Osteoporose'Therapie'TREU?

1
<50%

2
<30%

1, 2 3
oder

3
<20%

Persistenz unter Denosumab/höher als unter Zolendronsäure:/
GRAND;4/After/2/years/of/follow;up,

GRAND&4:)the German)retrospective analysis of long&term)persistence in)women with osteoporosis treated with bisphosphonates or denosumab P.)Hadji)Osteoporos Int (2016))27:2967–2978

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6302805/
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Ursachen)des)Problem:)Ignoranz)?

Angst&!

Kiefer&Osteonekrosen unter.antiresoptiver
Th..treten.bei.Osteoporose.Pat&
nur.selten.auf

(1#10/100.000)

Das*Risiko*von*ONJ*ist*bei*Patienten*mit*
Osteoporose,*die*eine*antiresorptive*
Therapie*erhalten*ist*annähernd*
gleich*hoch*wie*in*der*
Allgemeinbevölkerung2

2. Khan&AA,&et&al.&J&Clin Densitom.&2017;20:8–24

Kiefer&Osteonekrosen unter.antiresorptiver.
Th.treten bei.onkologischen Patienten.
häufiger.auf

(1#10%von%100%Patienten)%
Walter'C,'Al+Nawas B,'Wolff'T,'Schiegnitz E,'Grötz KA.'Dental'implants in'patients treatedwith antiresorptive'medication – a'systematic literature review.'
Dec;2(1):9.'Epub2016'Apr'4.'doi:'10.1186/s40729+016+0041+7/

Zahninterventionen+unter+antiresorptive+
Therapie

• Faktum'ist:
• Patienten'mit'Osteoporose,'die'ein'Antiresorptivum

erhalten,'
• können'die'Therapie'fortsetzen,'

• wenn'eine'zahnärztliche'Behandlung'erforderlich'ist'2

• Die'Prolia® Therapie'kann'fortgesetzt'
werden1,2

• 1,#Watts#NB,#et#al.#J#Clin Endocrinol Metab.#
2019#[online];#doi.org/10.1210/jc.2018B01965

• 2,#Khan#AA,#et#al.#J#Clin Densitom.#2017;20:8–24

Conclusio:'
• Eine#erfolgreiche'dentale'Implantation'ist#
bei#Patienten#mit#antiresorptiver#Therapie#

möglich.
• individuelle#Risikobewertung#des#Patienten#

ist#sinnvoll
• zu#berücksichtigen#sind#

• primären#Grunderkrankung#
(benigne/maligne),#

• Applikationsart#(oral/intravenös),#
• Dauer#und#Frequenz#der#

antiresorptiven#Therapie#die#
vorliegenden#

• Allgemeinerkrankungen#
• Perioperative Antibiose'ist'wesentlich'

(strongly recommended).

STADIEN(DER(KIEFEROSTEONEKROSE THE(ASSOCIATION OF ONJ(WITH ACTINOMYCES SPP.(
INFECTION

H & E ( F Ä R B U N G „ S U L F U R G R A N U L A ( N A C H W E I S ( Z U ( 8 9 % ) “ ( A U S (A C T I N O M Y C E S F I L A M E N T E N

Kiefer&Osteonekrose (ONJ)
eine1Infektion1?

The$association of medication/related osteonecrosis of the jaw with Actinomyces spp.$infectionGuenter Russmueller sci rep August$2016

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russmueller%20G%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27530150
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Conclusio:*
Die$Häufigkeit$von$OPJ$war$bei$Dmab behandelten$Patienten$NIEDRIG,

üblicherweise$assoziiert$mit$vorherigen$oralen$Eingriffen
Die$MEISTEN der$OPJ$heilten$spontan*trotz$fortgesetzter$Dmab?Therapie

Antiresorptive+
Medikamente
wirken nicht gleich

Unterschiede sind zu beachten
wie z0B0Indikation,0Dosis,0Wirkunsprinzip
Applikation,0Persistenz etc.


