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  Einleitung

Während in der Rheumatologie, Onkologie und Gastroentero-
logie die Therapie mittels Antikörpern bereits etabliert ist, 
 steht in der Osteologie derzeit lediglich der RANKL-Anti kör-
per Denosumab als Biologikum zur Verfügung. Denosumab 
ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikörper, der mittels 
rekombinanter DNA-Technologie in einer Säugetierzelllinie 
hergestellt wird [1]. Seit 2010 ist Denosumab in Österreich 
zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose, des Kno-
chendichteverlustes durch eine hormonablative Therapie (An-
drogendeprivation) bei Männern mit Prostatakarzinom (Prolia® 
60 mg) sowie ossärer Metastasen bei Malignomen (Xgeva® 
120 mg) zugelassen. Seit Juli 2014 steht Denosumab nun auch 
für die Therapie der Osteoporose des Mannes zur Verfügung.

  Denosumab 

Zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose mittels 
Denosumab liegen mittlerweile Langzeitdaten vor, die erst mals 
am ASBMR 2013, dem weltweit größten osteologischen Kon-
gress, präsentiert wurden. Während in der Zulassungsstudie 
(FREEDOM-Trial) Denosumab gegen Placebo getestet wurde 
(Jahr 1–3) [2], erhielten in der Verlängerungsphase des FREE-
DOM-Trials alle Patientinnen Denosumab. Es liegen somit 
8-Jahres-Daten von allen Patientinnen vor, die durchgehend 
Denosumab erhielten („long-term“ Denosumab, n = 1382), 

bzw. 5-Jahres-Daten von Patientinnen, die nach 3 Jahren Pla-
cebo auf Denosumab gewechselt wurden („cross-over“ Deno-
sumab, n = 1296) [3]. In der Long-term-Denosu mab-Gruppe 
stieg nach 8 Jahren ununterbrochener Therapie die Knochen-
dichte um 18,5 % an der LWS und um 8,2 % an der Hüfte an. In 
der Cross-over-Gruppe kam es nach 3 Jahren Placebo und an-
schließendem Wechsel auf Denosumab zu einem Knochen-
dichtezugewinn von 13,8 % an der LWS und 4,8 % an der 
Hüfte. Der Anstieg zeigte sich in beiden Gruppen ähn lich 
steil, mit einer entsprechenden Latenz von 3 Jahren in der 
Cross-over-Gruppe. Bemerkenswert ist, dass auch nach 8 
Jahren Therapie kein Plateau erreicht wurde und die Knochen-
dichte weiter anstieg.

Bekannterweise zeigt sich unter Denosumab-Therapie ein ra-
scher Abfall der Knochenresorptions- und -formationsmarker.  
In der Extensionsphase des FREEDOM-Trials und einer 
weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die Suppression 
der Knochenumbaumarker über 8 Jahre Therapie anhält [4]. 
Eine ähnliche Unterdrückung des Knochenstoffwechsels 
konnte in der Cross-over-Gruppe für 5 Jahre beobachtet 
werden. Wie aus der Zulassungsstudie (FREEDOM-Trial) 
bekannt ist, kommt es unter Denosumab-Therapie zu einer 
signifi kanten Reduktion der vertebralen, nichtvertebralen und 
Hüftfrakturen. Die 8-Jahres-Daten bestätigen nun die  niedrige 
Frakturinzidenz unter Therapie mit dem RANKL-Inhibitor. 
Das Nebenwirkungsprofi l von Denosumab nach 5 bzw. 8 
Jahren Therapie war generell gut. Die aktuell häufi g disku-
tierten Phänomene der Kiefergelenksnekrose („osteonecrosis 
of the jaw“ [ONJ]) und der atypischen Femurfrakturen (AFF) 
traten sowohl in der Long-term- als auch in der Cross-over-
Gruppe in äußerst niedriger Inzidenz auf (< 0,1/100 Patienten-
jahre für ONJ und AFF), sodass insgesamt von einem guten 
Sicherheitsprofi l für Denosumab zu sprechen ist. 

Denosumab ist in den USA und seit Juli 2014 in Europa für die 
Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen 

Kurzfassung: Die Langzeitdaten zu der derzeit 
einzigen zugelassenen Antikörpertherapie in der 
Osteologie zeigen auch nach 8 Jahren Denosumab-
Therapie einen weiteren Anstieg der Knochen-
dichte, eine suffi ziente Suppression der Knochen-
umbaumarker und eine niedrige Fraktur inzidenz. 
Die zur Verfügung stehenden Daten für Denosu-
mab bei männlicher Osteoporose sind mit denen 
der postmenopausalen Osteoporose durchaus 
ver gleichbar.

Mit den Sclerostin-Antikörpern Romosozumab 
und Blosozumab stehen zukünftig weitere osteo-
anabole Therapiekonzepte in der Osteologie zur 
Verfügung. Unter Romosozumab kam es in einer 
Phase-II-Studie zu einem signifi kanten Knochen-
dichteanstieg an LWS und Hüfte. Die Knochenre-
sorptionsmarker stiegen unter Sclerostin-Antikör-
pertherapie rasch an, Knochenresorptionsmarker 
fi elen ab. 

Auch der Dickkopf-1-Antikörper, der ebenfalls 
über den WNT-Signalweg wirkt, könnte bald in 
der Osteologie eingesetzt werden. Präklinische 
Studien zeigen gute Daten bezüglich Frakturhei-
lung und Therapie osteolytischer Läsionen bei 
Patienten mit Multiplem Myelom. 
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Abstract: Antibody Treatment in Osteology. 
Long-term treatment with denosumab, the only 
drug-approved antibody in osteology, shows an 
increase in bone mineral density, a suffi cient sup-
pression of bone turnover markers, and a low in-
cidence of fractures after 8 years of therapy. Data 

regarding male osteoporosis are comparable 
with postmenopausal women.

In future, the sclerostin antibodies romoso-
zumab and blosozumab will be available for os-
teoanabolic treatment. In a phase-II trial, therapy 
with romosozumab was associated with increased 
bone mineral density at the lumbar spine and hip. 
Bone formation markers were increased, bone re-
sorption markers were decreased.

In addition, the Dickkopf-1 antibody, also ac-
ting at the WNT pathway, could be of interest in 
osteology. Preclinical studies have shown promi-
sing data regarding fracture healing and treat-
ment for osteolytic lesions in patients with multi-
ple myeloma. J Miner Stoffwechs 2015; 22 (1): 
10–2.
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und bei Männern mit erhöhtem Frakturrisiko zugelassen. In 
der amerikanischen Zulassungsstudie von 2012, einer placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie, wurde die Wirkung und Sicher-
heit von Denosumab in der üblichen Dosis (60 mg/6 Monate) 
an 242 Männern (durchschnittliches Alter: 65 Jahre) mit nied-
riger Knochendichte untersucht [5]. Primärer Endpunkt war 
der Knochendichteanstieg an der LWS nach 12 Monaten The-
rapie. In der Denosumab-Gruppe kam es zu einem signifi kan-
ten Zugewinn an Knochendichte von 5,7 % an der LWS, 2,4 % 
an der gesamten Hüfte und 2,1 % am Schenkelhals. Die Kno-
chenresorptionsmarker (CTX) waren supprimiert, die Neben-
wirkungen vergleichbar mit denen der Placebogruppe. Der 
Knochendichteanstieg war unabhängig von Alter, Rasse, Vor-
therapie und CTX-Level. Darüber hinaus war die Effektivität 
von Denosumab auf die Knochendichte unabhängig vom Tes-
tosteronspiegel. Diese Daten geben Hinweis darauf, dass der 
RANKL-Inhibitor auch bei Patienten mit Hypogonadismus 
und sekundärer Osteoporose wirksam sein könnte. Insgesamt 
sind die Ergebnisse sowohl des Knochendichteanstiegs als 
auch der Serummarkerveränderungen vergleichbar mit den 
Resultaten der FREEDOM-Studie an postmenopausalen Frau-
en. 

  Sclerostin-Antikörper

Neue Therapiekonzepte stehen zukünftig mit der Blockade 
des WNT-Signalwegs zu Verfügung. Sclerostin, das in erster 
Linie von Osteozyten gebildet wird, ist ein Inhibitor der Os-
teoblastendifferenzierung und wirkt über eine Blockade des 
WNT-Signalwegs („wingless type and integrase“) [6]. Bei ei-
nem Defekt im SOST-Gen und damit fehlendem Sclerostin, 
wie es bei den seltenen autosomal-rezessiven Erkrankungen 
Sclerosteosis bzw. Van-Buchem-Erkrankung der Fall ist, kommt 
es zu einer Hyperostosis mit gesteigerter Knochenformation 
sowie extrem hoher Knochendichte bei jedoch erhaltener 
Knochenqualität [7, 8]. Den Effekt der gesteigerten Knochen-
formation durch Inhibition von Sclerostin erhofft man sich 
nun auch durch den Einsatz des Sclerostin-Antikörpers. Durch 
die Hemmung des WNT-Signalwegs kommt es zu einer intra-
zellulären Akkumulation von -Catenin, einer erhöhten Gen-
transkription, einer Osteoblasten-Stimulation und in weiterer 
Folge zur Knochenformation [9]. Es handelt sich somit bei der 
Blockade des WNT-Signalwegs um ein osteoanaboles Thera-
piekonzept. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass 
Sclero stin-Knockout-Mäuse eine hohe Knochenmasse- und 
-dichte und darüber hinaus eine gesteigerte Knochendicke ha-
ben [10]. 

Romosozumab
Die Firma Amgen hat mit Romosozumab (AMG-785) den 
ersten monoklonalen Sclerostin-Antikörper vorgestellt. In ei-
ner Studie an ovariektomierten Ratten konnte gezeigt werden, 
dass es durch die Sclerostin-Blockade mittels Sclerostin-AK 
zu einer Steigerung der trabekulären und kortikalen Knochen-
masse und einer Verbesserung der mechanischen Eigenschaf-
ten des Knochens kommt [11].

Nach einmaliger, subkutaner Verabreichung von Romoso-
zumab in einer doppelblinden, placebokontrollierten Phase-I-
Studie an postmenopausalen Frauen und gesunden Männern 

kam es nach 85 Tagen zu einer dosisabhängigen Zunahme der 
Knochendichte. Die Knochenresorptionsmarker sanken signi-
fi kant ab, die Knochenformationsmarker stiegen signifi kant 
an (osteoanaboles Fenster). Die Verträglichkeit des Scleros-
tin-Antikörpers war allgemein gut [12]. Im NEJM wurde 2014 
die erste multizentrische, randomisierte, placebokontrollier-
te Phase-II-Studie zu Romosozumab publiziert [13]. Einge-
schlossen wurden 419 postmenopausale Frauen (55–85 Jahre) 
mit einem T-Score von  –2,0 und  –3,5 an Lendenwirbel-
säule (LWS), gesamter Hüfte oder Schenkelhals. Primärer 
Endpunkt dieser Studie war der Knochendichtezuwachs an 
der LWS nach 12 Monaten. Sekundäre Endpunkte waren die 
Knochendichte an anderen Messregionen sowie die Verän-
derungen der Knochenumbaumarker. Die Patientinnen wur-
den in insgesamt 8 Subgruppen randomisiert: Romosozumab 
s.c. 140 mg/3 Monate, 210 mg/3 Monate, 70 mg/3 Monate, 
140 mg/monatlich, 210 mg/monatlich, Alendronat p.o. 70 mg/
wöchentlich, Teriparatid s.c. 20 µg/täglich und Placebo. Nach 
12 Monaten Beobachtungszeitraum kam es in allen Romoso-
zumab-Gruppen zu einem signifi kanten Anstieg der Knochen-
dichte an der LWS. Der höchste Anstieg an Knochendichte 
im Vergleich zur Baseline wurde erwartungsgemäß in der mo-
natlichen 210-mg-Dosis Romosozumab verzeichnet: +11,3 % 
an der LWS, +4,1 % an der gesamten Hüfte und +3,7 % am 
Schenkelhals. Der Anstieg der Knochendichte war signifi kant 
größer als in der Alendronat- und der Teriparatid-Gruppe. 
Knochenformationsmarker stiegen in allen Romosozumab-
Gruppen bereits nach 1 Woche an, hatten einen Peak nach 
1 Monat und fi elen zwischen Monat 2 und 9 wieder ab. Die 
Resorptionsmarker sanken bereits nach 1 Woche ab.

Schwere Nebenwirkungen (SAE) waren zwischen Romoso-
zumab- und Placebogruppe vergleichbar. Dosisabhängige Ne-
benwirkungen wurden nicht beobachtet. Injektionsreaktionen 
an der Einstichstelle traten in der Romosozumab-Gruppe häu-
fi ger auf. In der Romosozumab-Gruppe entwickelten 20 % der 
Patientinnen Antikörper, 3 % neutralisierende Antikörper [13]. 
Ob diese Antikörper klinisch relevant sind, die Wirkung herab -
setzen oder das Nebenwirkungsprofi l erhöhen, muss in weiteren 
Studien überprüft werden.

Nicht nur zur Behandlung der Osteoporose, sondern auch zur 
Frakturheilung könnte Romosozumab zukünftig eingesetzt 
werden. In einer Studie zeigten Mäuse, die den Sclerostin-
Antikörper nach Fraktur appliziert bekamen, nach 2 Wochen 
eine erhöhte Knochenformation, nach 4 Wochen ein erhöhtes 
Knochenvolumen und nach 6 Wochen eine gesteigerte mecha-
nische Knochenqualität [14].

Blosozumab
Der zweite Sclerostin-AK, der kürzlich vorgestellt wurde, ist 
Blosozumab der Firma Eli Lilly. Bei Blosozumab handelt es 
sich um einen humanisierten, monoklonalen Antikörper der 
IgG4-Klasse. Präklinische Studien an Affen und ovariekto-
mierten Ratten konnten bereits die positive Wirkung von Blo-
sozumab auf die Knochenformation zeigen [15]. 

In eine r kürzlich erschienenen Phase-I-Studie wurde nun die 
osteoanabole Wirkung von Blosozumab untersucht. Im ersten 
Teil der Arbeit wurde eine randomisierte Single-dose-Studie 
an postmenopausalen Frauen (40–75 Jahre) vorgestellt, in 
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der die Probandinnen verschiedene Dosen Blosozumab i.v. 
(7,5 mg, 25 mg, 75 mg, 225 mg oder 750 mg), Blosozumab 
s.c. (150 mg) oder Placebo erhielten. Zusätzlich wurden 2 
Gruppen an Patientinnen eingeschlossen, die bereits mittels 
Bisphosphonaten vorbehandelt waren (225 mg oder 750 mg 
Blosozumab i.v.). 

Der zweite Teil der Studie war eine randomisierte, multizen-
trische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie, in der Blo-
sozumab mehrfach verabreicht wurde: alle 2 Wochen (270 mg 
s.c., 750 mg i.v.) oder alle 4 Wochen (180 mg s.c., 270 mg s.c. 
oder 540 mg i.v.). Verglichen wurde mit einer Placebogruppe 
(i.v. und s.c.).

Blosozumab wurde in beiden Studien bis zur höchsten Dosis 
(750 mg) gut toleriert. Die meisten Nebenwirkungen („adver-
se events“ [AE]) waren mild: Arthralgien, Rückenschmerzen, 
Fatigue, Kopfschmerzen, Hautreaktionen an der Einstichstelle, 
Übelkeit, Erbrechen und Infektionen des oberen Respirations-
trakts. Antikörper gegen Blosozumab wurden in 23 % der Pro-
bandinnen nach einfacher Gabe und in 36 % der Probandinnen 
nach Mehrfachgabe beobachtet. Die Antikörpertiter waren in 
der Regel niedrig und hatten keinen Einfl uss auf das Sicher-
heitsprofi l. Hinweise auf Neutralisierung wurden nicht gefun-
den.

Die Knochendichte an der LWS stieg nach mehrfacher i.v. und 
s.c. Verabreichung von Blosozumab dosisabhängig an. Nach 
85 Tagen kam es zu einem Zugewinn an Knochendichte zwi-
schen 2,5 % (180 mg s.c./4 Wochen) und 7,7 % (750 mg i.v./ 
2 Wochen) an der LWS. Keine signifi kanten Zugewinne ge-
genüber Placebo konnten an der Hüfte beobachtet werden. Die 
Ergebnisse hinsichtlich des Knochendichtezuwachses sind je-
doch mit Vorbehalt zu sehen, da diese Studie nicht Knochen-
dichte als Primary-Outcome-Parameter hatte. Knochenum-
baumarker verhielten sich in dieser Studie sehr ähnlich wie bei 
Romosozumab.

  Dickkopf-1- (DKK-1) Antikörper

Der zweite Antagonist am WNT-Signalweg ist Dickkopf-1 
(DKK-1). Tiermodellstudien konnten bereits einen signifi -
kanten Zugewinn an Knochendichte und -masse unter DKK-
1-AK-Therapie bestätigen. Knochenformationsmarker stiegen 
nach kurzer Zeit unter Therapie an, Knochenresorptionsmar-
ker blieben unverändert [16]. Diese Effekte wurden interessan-
terweise stärker bei jungen als bei adulten Tieren beobachtet. 
Darüber hinaus führte DKK-1-Inhibition zur beschleunigten 
Knochenheilung in Femurfrakturstudien an Ratten [17]. Ein 
weiteres Einsatzgebiet des DKK-1-AK könnte zukünftig die 
Osteoonkologie sein. Erhöhte DKK-1-Spiegel wurden in Pati-
enten mit Multiplem Myelom beschrieben. Durch den Einsatz 
des DKK-1-AK kam es einerseits zu einer Verringerung der 
osteolytischen Läsionen, andererseits wurde das trabekuläre 
und kortikale Knochenvolumen erhalten [18].
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  Zusammenfassung/Relevanz für die 

Praxis 

Mit Denosumab steht derzeit der einzige zugelassene Anti-
körper in der Therapie der postmenopausalen Osteoporose 
und der Osteoporose des Mannes zur Verfügung. Die Lang-
zeitdaten über 8 Jahre zeigen einen kontinuierlichen An-
stieg der Knochendichte, eine anhaltende Suppression der 
Knochenumbaumarker und eine niedrige Frakturinzidenz 
unter Therapie mit dem RANKL-Inhibitor. Das Nebenwir-
kungsprofi l ist generell niedrig. 
Die vorliegenden Daten zu Denosumab bei der Osteoporo-
se des Mannes sind gut und vergleichbar mit den Daten bei 
postmenopausaler Osteoporose. 
Mit den Sclerostin- bzw. DKK-1-Antikörpern könnten zu-
künftig potente, osteoanabole Medikamente zur Behand-
lung der Osteoporose, in der Frakturheilung und in der Os-
teoonkologie zur Verfügung stehen.
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