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Der Knochen ist ein dynamisches Organ, das kontinu-
ierlich abgetragen, wieder repariert und neu modelliert

wird. Die regelmäßige Erneuerung der Knochenmatrix im
Erwachsenenalter, eine ausgeglichene Knochenresorption
und -formation, bedingt die Erhaltung der mechanischen
Eigenschaften. Die Knochenresorption durch die Osteokla-
sten und die Formation durch die Osteoblasten sind streng
aneinander gekoppelte Vorgänge. Intrazelluläre Kommu-
nikationspfade wurden sowohl in Osteoklasten als auch in
Osteoblasten gefunden. Bei Knochenerkrankungen, wie
z. B. der Osteoporose, ist das Gleichgewicht zwischen den
Ab- und Anbauvorgängen gestört. Eine Verschlechterung
der mechanischen Kompetenz des Knochens ist die Folge.

Osteoklasten sind gewebsspezifische Makrophagen, die
sich aus hämatopoetischen Vorläuferzellen differenzieren
und die Fähigkeit besitzen, den Knochen mittels lytischer
Enzyme („tartrate-resistant acid phosphatase“ – TRAP) und
Pro-Cathepsin K zu resorbieren. Es entstehen die Howship-
schen Lakunen. In der Osteoklastogenese und bei der
Knochenresorption fällt RANK-Ligand („receptor activator
of nuclear factor-κB-ligand“ – RANKL), einem TNF- („tumor
necrosis factor“-) verwandten Oberflächenprotein, die
Schlüsselrolle zu [1–5]. RANKL wird als transmembranes
Protein vom Typ II auf der Oberfläche von Zellen (vor allem
Osteoblasten) exprimiert und liegt auch in einer proteo-
lytisch freigesetzten löslichen Form vor.  Die Bindung von
RANKL an das TNFR- („tumor necrosis factor receptor“-)
verwandte Protein RANK („receptor activator of nuclear
factor (NF)-κB“) ist für die Reifung der Präosteoklasten
sowie für die Aktivierung und das Überleben der Osteo-
klasten verantwortlich. Der natürliche Gegenspieler von
RANKL ist OPG (Osteoprotegerin), ein lösliches Protein,
das ebenfalls von Osteoblasten sezerniert wird. OPG
hemmt durch Bindung an RANKL dessen Interaktion mit
RANK und damit die Knochenresorption [6–9] (Abb. 1).

Östrogendefizit, Glukokortikoide, aktivierte T-Zellen, bei-
spielsweise bei einer rheumatoiden Arthritis, und maligne
Erkrankungen wie Metastasen oder Myelom erhöhen das
Verhältnis von RANKL zu OPG und fördern die Knochen-
resorption [10–12].

Präklinische Modelle

Mäuse, bei denen das RANKL-Gen inaktiviert wurde, zeigten
eine schwere Osteopetrose, die durch röntgendichte Röh-
ren-, Wirbel- und Rippenknochen gekennzeichnet ist [13]
(Abb. 2). Mäuse mit inaktiviertem RANK-Gen weisen einen
identischen Phänotyp mit ebenfalls verkürzten keulenför-
migen Röhrenknochen auf [4]. Bei OPG-Überexpression
hingegen kommt es durch eine permanente Suppression des
RANKL zu einer stark verminderten Osteoklastogenese. Die
Knochen haben eine normale Form, der Mineralgehalt ist
drastisch erhöht. Im Gegensatz dazu kommt es bei OPG-
Knockout-Mäusen zum Verlust an Knochenmineraldichte [6,
7]. Bedingt durch das OPG-Defizit wird die Osteoklastenak-
tivität gesteigert, und Osteoporose ist die Folge. Diese Mäuse
zeigen bereits im frühen Lebensalter Spontanfrakturen. Es
kann angenommen werden, daß das Skelett den totalen
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Abbildung 2: Die Rolle von RANK und RANK-Ligand bei der Regulation
des Mineralgehalts des Knochens

Abbildung 1: Der Körper bildet das Schutzprotein Osteoprotegerin (OPG),
das den RANK-Liganden hemmt (mod. nach [5])
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Mangel an endogenem OPG nicht kompensieren kann. Das
unterstreicht die Schlüsselrolle von OPG als natürlichem
Schutz der Knochen. Im Rattenmodell von Ross et al. wurde
die Wirkung einer Behandlung mit OPG auf die Knochen-
stärke bzw. Bruchschwelle untersucht [14] (Abb. 3). Es konn-
ten eine Verbesserung der mechanischen Eigenschaften des
Femurknochens, d. h. eine Anhebung der Frakturschwelle
bei Krafteinwirkung, sowie eine höhere Mineraldichte er-
reicht werden.

Klinische Aspekte: Behandlung von
postmenopausaler Osteoporose

Obwohl gezeigt werden konnte, daß die Blockade der Bin-
dung von RANK-Ligand an RANK durch rekombinantes
OPG einen klinischen Nutzen bringt [15], wurde für den
klinischen Einsatz zur RANK-Ligand-Inhibition der humane
monoklonale Antikörper (IgG2) Denosumab entwickelt.
Die Wirksamkeit von Denosumab, früher AMG162, wurde
in einer Phase-I-Studie an 49 gesunden postmenopausalen
Frauen und in einer Phase-II-Studie an 412 postmenopau-
salen Frauen mit erniedrigter Knochendichte untersucht
[16, 17]. Die subkutane Verabreichung einer Einzeldosis
von Denosumab in einer placebokontrollierten randomi-
sierten Studie zeigte eine dosisabhängige Abnahme des
„bone turnover“. NTX (N-Telopeptid) im Harn und Serum
nahmen bereits nach 12 respektive 24 Stunden deutlich ab.
Bei Dosierungen zwischen 0,3 mg/kg bis 3 mg/kg konnte
diese Reduktion bis zu 9 Monate nachgewiesen werden.
Schwere Nebenwirkungen zeigten sich nicht. In einer ran-

domisierten, placebokontrollierten Phase-II-Studie bei
postmenopausalen Frauen mit niedriger Knochendichte
erhielten die Patientinnen Denosumab in einer Dosierung
von 6, 14 oder 30 mg alle 3 Monate s.c. oder in einer Do-
sierung von 14, 60, 100 oder 120 mg s.c. alle 6 Monate.
Eine Gruppe erhielt Alendronat („open label“) und eine
Gruppe Placebo. Zusätzlich zur Reduktion des Knochen-
umsatzes konnte nach 12 Monaten ein Anstieg der Kno-
chendichte in der Lendenwirbelsäule und im proximalen
Femur nachgewiesen werden (Abb. 4). Die Ergebnisse der
derzeit laufenden Phase-III-Studie sind noch ausständig.

Schlußfolgerung

Die Aufklärung der Kopplungsmechanismen zwischen
Osteoklastenbildung, Knochenresorption und Knochen-
neubildung eröffnet neue Therapieansätze. Die für eine
Therapie der Osteoporose notwendige 2mal jährliche
Applikation könnte bei den Patienten die Adherence mit
einer laufenden Therapie erhöhen.
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Abbildung 3: Die Hemmung des RANK-Liganden verbessert die Festig-
keit des Femurs bei Ratten (a) Nachdruck aus [14], Copyright © Springer,
with kind permission from Springer Sciences and Business Media; b) nach
Daten aus [14])

Abbildung 4: Denosumab-Phase-II-Studie: Effekt auf die Knochenmineral-
dichte nach 12 Monaten einer 6monatlichen s.c. Verabreichung von 60 mg
Denosumab versus Alendronat 70 mg p.o. 1x wöchentlich oder Placebo
bei postmenopausalen Frauen mit Osteopenie (nach Daten aus [17])
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