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Langzeitstudien mit Denosu-

mab belegen anhaltende

Wirkung und gute Verträg-

lichkeit über bis zu 8 Jahre

Denosumab (Prolia®) ist ein vollhuma-
ner, monoklonaler IgG2-Antikörper, der
selektiv an RANK-Ligand bindet und
dadurch die Reifung und Aktivität von
Osteoklasten hemmt [1]. Auf diese Weise
reguliert Denosumab die bei der Osteo-
porose bestehende Dysbalance zwischen
Knochenformation und -resorption.

Seit Mai 2010 ist das Präparat zur Be-
handlung der postmenopausalen Osteo-
porose bei Patientinnen mit erhöhtem
Frakturrisiko sowie zur Behandlung von
Knochenschwund im Zusammenhang mit
Hormonablation bei Männern mit Pros-
tatakarzinom mit erhöhtem Frakturrisi-
ko [2] am österreichischen Markt zuge-
lassen. Prolia vermindert bei Männern
mit Prostatakarzinom unter Hormonab-
lationstherapie signifikant das Risiko für
vertebrale Frakturen. Mehrere prospek-
tive, placebokontrollierte Phase-3-Studi-
en belegen die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit von Denosumab in dieser Indi-
kation. Die größte Studie ist FREEDOM
(Fracture Reduction Evaluation of Deno-
sumab in Osteoporosis every 6 Months),
in der die fraktursenkende Wirkung von
Denosumab im Vergleich zu Placebo un-
tersucht wurde [3].

In der FREEDOM-Studie wurden welt-
weit 7868 Frauen im Alter von 60–90
Jahren mit einem T-Score von < –2,5 und
nicht < –4,0 (an Lendenwirbelsäule oder
Hüfte) randomisiert über 36 Monate mit
Denosumab oder Placebo behandelt.
Auch in Österreich konnten insgesamt
fast 100 Patientinnen in diese Studie ran-
domisiert werden und neben der Haupt-
studie auch an verschiedenen Substudien
(Knochenbiopsie, Knochenumsatzmar-
ker) teilnehmen. Denosumab wurde in
der zugelassenen Dosierung von 60 mg
subkutan 1× alle 6 Monate eingesetzt.
Alle Patientinnen erhielten täglich Kal-
zium (500–1000 mg) und Vitamin D
(400–800 I.E.). Nach 36 Monaten betrug
die Inzidenz an neuen Wirbelkörperfrak-
turen in der Denosumab-Gruppe 2,3 %

und in der Placebo-Gruppe 7,2 %, was
eine Verringerung des relativen Risikos
um 68 % (p < 0,001) darstellt. Die Anzahl
der für den Patienten deletären Hüftfrak-
turen verringerte sich mit Denosumab um
40 % im Vergleich zu Placebo (p = 0,04),
das Risiko für andere Frakturen um 20 %
(p = 0,01). Die Knochenmineraldichte
verbesserte sich in diesem Zeitraum bei
den Denosumab-behandelten Patientin-
nen im Vergleich zu den Placebo-behan-
delten Patientinnen um 9,2 % (Lenden-
wirbelsäule) und 6,0 % (Hüfte). Dies
widerspiegelten auch die Knochenstoff-
wechselmarker: Als Zeichen der starken
antiresorptiven Wirkung des RANKL-In-
hibitors sanken die C-Telopeptid-Spie-
gel unter Denosumab um 86 % nach 1
Monat und um 72 % nach 36 Monaten.
Die P1NP-Spiegel zu Studienende lagen
im Vergleich zu Placebo um 76 % unter
den Werten der Placebo-Gruppe. Alle
Patientinnen, die an der 36-monatigen
FREEDOM-Studie teilgenommen hat-
ten, hatten die Möglichkeit zur Verlän-
gerung über weitere 7 Jahre. Die Patien-
tinnen in der Placebo-Gruppe wurden in
der Verlängerung in die Verum-Gruppe
randomisert, die initialen Patientinnen
der Verum-Gruppe blieben weiter auf
Denosumab, sodass in wenigen Jahren
Daten über eine 10 Jahre dauernde Be-
handlung mit Denosumab verfügbar sein
werden.

Die Daten einer Interimsanalyse nach 2
Jahren Verlängerungsstudie, also insge-
samt bis zu 5 Jahre dauernder Behand-
lung mit Denosumab, wurden 2011 beim
Europäischen Kongress zu Osteoporose
und Osteoarthritis vorgestellt [4]. Ins-
gesamt 4550 Patientinnen (70,2 %) aus
der FREEDOM-Studie wurden in die
Folgestudie eingeschlossen, in der alle
Patientinnen 60 mg Denosumab 1× alle
6 Monate erhielten. 2207 Patientinnen
hatten zuvor Placebo erhalten (De-novo-
Gruppe), 2343 Patientinnen Denosumab
(Langzeit-Gruppe). Studienziele waren die
Untersuchung der Langzeit-Sicherheit
und -Verträglichkeit von Denosumab.

Die Behandlung mit Denosumab über 5
Jahre bewirkte eine konstante Zunahme
der Knochendichte, ohne dass ein Plateau
erreicht wurde. In der Langzeit-Gruppe

stieg die Knochendichte an der Lenden-
wirbelsäule im 4. und 5. Behandlungs-
jahr um 1,9 % und 1,7 %. An der Hüfte
nahm die Knochendichte in diesem Zeit-
raum um 0,7 % und 0,6 % zu (alle p-
Werte im Vergleich zur Baseline der
Verlängerungsstudie: < 0,0001). Insge-
samt betrug die Zunahme der Knochen-
dichte über 5 Jahre 13,7 % (Lendenwir-
belsäule) bzw. 7,0 % (Hüfte). In der
De-novo-Gruppe verbesserte sich die
Knochendichte in den ersten 2 Behand-
lungsjahren mit Denosumab um 7,9 %
(LWS) und 4,1 % (Hüfte). Wie bereits in
der FREEDOM-Studie beobachtet, nah-
men in der De-novo-Gruppe die Spiegel
der Knochenumsatzparameter unter De-
nosumab-Therapie rasch ab. Auch die
geringe Inzidenz neuer vertebraler und
nicht-vertebraler Frakturen hielt bei der
Langzeit-Behandlung weiter an. Die In-
zidenz neuer vertebraler Frakturen lag im
4. und 5. Behandlungsjahr bei 1,4 % pro
Jahr, die der nicht-vertebralen Frakturen
bei 1,2 % und 1,1 %. Im Gegensatz dazu
betrug die Frakturrate in den ersten 3 Jahren
unter Placebo zwischen 2,2 % und 3,1 %.

Das Verträglichkeitsprofil in der Ver-
längerungsstudie entsprach dem in der
FREEDOM-Studie. Die Inzidenz der
unerwünschten und schwerwiegenden
Ereignisse war nicht höher als in den ers-
ten 3 Beobachtungsjahren.

Daten einer über 8 Jahre dauernden The-
rapie mit Denosumab wurden im Rahmen
einer Phase-2-Studie erhoben [5, 6]. In
dieser Studie erhielten postmenopausale
Frauen mit einem T-Score von –1,8 bis
–4,0 an der Lendenwirbelsäule und/oder
–1,8 bis –3,5 an Hüfte oder Schenkelhals
zunächst randomisiert entweder Placebo,
Alendronat oder Denosumab in verschie-
denen Dosierungen [5]. Nach 4 Jahren
konnten die Patientinnen im Rahmen ei-
ner Verlängerungsstudie über (weitere)
4 Jahre Denosumab erhalten, sodass Pa-
tientinnen aus dem Denosumab-Arm den
Wirkstoff über insgesamt 8 Jahre beka-
men, Patientinnen aus den beiden ande-
ren Armen über 4 Jahre [6]. In der Ver-
längerungsstudie wurde Denosumab in
einer Dosierung von 60 mg 1× alle 6
Monate verabreicht. Bei Patientinnen, die
Denosumab über insgesamt 8 Jahre erhal-
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ten hatten, verbesserte sich die Knochen-
dichte gegenüber den Ausgangswerten 8
Jahre zuvor um 16,8 % an der Lenden-
wirbelsäule und um 6,9 % an der Hüfte.
Im Vergleich zum Beginn der Verlänge-
rungsstudie betrug die Zunahme der Kno-
chendichte an den genannten Messpunk-
ten 5,8 % und 2,0 %. Bei Patientinnen,
die über 4 Jahre Placebo erhalten hatten
(n = 11), verbesserte sich in den 4 Jahren
der Denosumab-Behandlung die Kno-
chendichte ähnlich wie bei Patientinnen
in der Denosumab-Gruppe in den ersten
4 Jahren.

Die Daten der beiden Langzeitstudien mit
einer Vielzahl von postmenopausalen
Patientinnen zeigen, dass Denosumab im
Vergleich zu Placebo auch über einen
Zeitraum von 5 bzw. 8 Jahren die Kno-

chendichte  kontinuierlich verbessert und
die Knochenstoffwechselparameter kon-
stant niedrig hält. Dies spiegelte sich in
der Phase-3-Studie auch in einer verrin-
gerten Frakturrate wider. Dabei erwies
sich das Medikament bei langjähriger
Anwendung als gut verträglich. Zusätz-
lich bietet Denosumab für den Patienten
den Vorteil, dass es nur 1× alle 6 Monate
verabreicht werden muss. Dies könnte im
Vergleich zu anderen Osteoporose-Prä-
paraten zu einer verbesserten Compliance
beitragen.
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!!!!! Protelos (Strontiumrane-

lat) beeinflusst positiv

die Heilung von Knochen-

brüchen

Alegre DN, et al. Rheumatol Int 2010 Dec
1. [Epub ahead of print]

Vier klinische Fallstudien – Kno-

chenbrüche verheilten bereits

nach 6-wöchiger Strontiumranelat-

Gabe besser [1]

Das Potenzial von Strontiumranelat (Pro-
telos) bei der Heilung von Knochenbrü-
chen wurde in mehreren präklinischen
sowie in 2 Tierversuchs-Studien nachge-
wiesen. Die hier vorgestellten 4 Fallstu-
dien betreffen die ersten Behandlungen
mit Strontiumranelat beim Menschen. Es
handelt sich um 4 altersmäßig und nach
Geschlecht verschiedene Patienten. Sie
erhielten jeweils 2 g Strontiumranelat pro
Tag über 6 Wochen bis zu 6 Monaten. Die
Therapie verbesserte in allen 4 Fällen
offenbar auch die Konsolidierung des
Knochens. Strontiumranelat wirkte posi-
tiv auf Knochenmasse, Knochenqualität
sowie dessen Widerstandskraft. Auch die

Neubildung des Knochens sowie die
Knorpelbildung wurden gefördert.

Eine 52-jährige Hüftarthrose-Patientin,
die 12 Monate nach ihrer Knochenbruch-
Operation über anhaltende Schmerzen
klagte, erhielt von Monat 3–6 Strontium-
ranelat und hatte danach keine größeren
Beschwerden mehr. Die abschließende
Röntgenaufnahme zeigte, dass der Bruch
gut verheilt war.

Der zweiten, 63-jährigen Patientin wur-
den 20 Monate nach dem Bruchereignis
2 g Strontiumranelat pro Tag verabreicht.
Sie hatte 6 Monate später keine Schmer-
zen und keine klinischen Symptome
mehr.

Ein 25-jähriger Patient hatte nach einem
Sturz einen Schienbeinbruch erlitten, der
operativ fixiert worden war. Nach 4 Wo-
chen stellten sich starke Schmerzen ein.
Die Röntgenaufnahme zeigte, dass sich
der Knochen an der Bruchstelle zurück-
gebildet hatte. Der Patient erhielt Stron-
tiumranelat sowie Analgetika und war
nach 6 Wochen schmerzfrei.

Der vierte, 47 Jahre alte Patient erlitt bei
einem Motorradunfall einen offenen
Schienbeinbruch. Nach einer äußerlichen
Befestigung des Bruchs zeigte sich nach
8 Monaten keinerlei Besserung, sodass
eine Osteotomie des Wadenbeins vorge-
nommen wurde. Weitere 4 Monate spä-
ter litt der Patient immer noch unter ei-
ner sich neu bildenden Arthrose. Danach
erhielt er Strontiumranelat und zeigte
nach 5 Monaten deutliche Heilungsfort-
schritte. Nach 9 Monaten war die Pseu-
doarthrose verschwunden und der Pati-
ent zeigte keinerlei klinische Symptome
mehr.

Die Vorteile von Strontiumranelat liegen
in seiner positiven Wirkung auf die
Knochenbildung sowie die Heilung des
Bruchs. Weitere klinische, randomisier-
te Studien werden empfohlen.

Literatur:
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