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Kurzfassung: Osteoporotische Frakturen stellen
in den westlichen Industrienationen ein erheb-
liches Gesundheitsproblem dar, weil sie gravie-
rende medizinische und ökonomische Folgen ver-
ursachen. Wissenschaftliche Erkenntnisse über
die Regulation des Knochenstoffwechsels führ-
ten zur Entwicklung von Denosumab, einem
neuartigen Wirkstoff zur Behandlung der post-
menopausalen Osteoporose. Denosumab ist ein
RANK-Ligand (RANKL-) Inhibitor. Durch die Bin-
dung von Denosumab an RANKL wird RANKL
daran gehindert, seinen Rezeptor RANK auf der
Oberfläche von Osteoklasten und deren Vorläu-
ferzellen zu aktivieren. Durch die Unterbrechung
der RANKL/RANK-Interaktion wird die Bildung,
die Funktion und das Überleben der Osteoklas-
ten inhibiert und dadurch sowohl die Knochen-
resorption im kortikalen als auch im trabekulären
Knochen vermindert. Mehrere klinische Phase-
3-Studien mit Denosumab belegen die Verbes-
serung der Knochendichte bei Frauen mit post-

menopausaler Osteoporose. In einer großen Pha-
se-3-Studie (FREEDOM-Studie) bei fast 8000
Osteoporosepatientinnen wurde die fraktur-
senkende Wirkung von Denosumab > 3 Jahre
untersucht. Die Daten nach 3-jähriger Behand-
lung zeigen im Vergleich zu einer Behandlung
mit Placebo eine signifikante Verringerung des
Frakturrisikos um bis zu 68 %. Dabei erwies
sich die Therapie insgesamt als gut verträglich.

Schlüsselwörter: Denosumab, Osteoklastenin-
hibierung, Reduktion osteoporotischer Frakturen

Abstract: RANKL-Inhibition as a Novel
Therapeutic Approach for the Reduction of
Osteoporotic Fractures. Osteoporotic fractures
are a major health issues in Western industrial-
ized countries with serious medical and eco-
nomic consequences. Scientific research on the
regulation of bone turnover led to the develop-

ment of denosumab, a novel agent for therapy
of postmenopausal osteoporosis. Denosumab is
a RANK ligand (RANKL-) inhibitor. By binding to
RANKL, denosumab prevents RANKL-RANK inter-
action, inhibiting osteoclast formation, function
and survival, and thereby decreasing bone re-
sorption in cortical and trabecular bone. Sever-
al clinical phase 3 studies on denosumab dem-
onstrate the increase in bone mineral density in
postmenopausal women with osteoporosis. The
effect of denosumab on fracture risk was evalu-
ated in a large phase 3 trial (FREEDOM study)
> 3 years enrolling almost 8,000 women with
osteoporosis. Results after 3 years of denosumab
treatment show a significantly reduced fracture
risk of up to 68 % in comparison to placebo. Deno-
sumab was generally well tolerated. J Miner
Stoffwechs 2011; 18 (2): 69–71.

Key words: Denosumab, inhibition of osteoclasts,
reduction of osteoporotic fractures

!!!!! Einleitung

Osteoporose ist charakterisiert durch eine Verminderung der
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Knochenmikro-
architektur. Beides resultiert in einer erhöhten Frakturrate, die
erhebliche klinische, soziale und ökonomische Auswirkungen hat.

Man nimmt an, dass in Österreich mehr als 700.000 Menschen
von Osteoporose betroffen sind [1]. 2003 wurden in Österreich
520.000 Wirbelkörperfrakturen registriert, die Zahl der Ober-
schenkelhalsfrakturen betrug mehr als 17.000 und 90 % dieser
Brüche sind auf Osteoporose zurückzuführen. Dabei erhöht eine
osteoporotische Fraktur nicht nur das Risiko für weitere Brü-
che, sondern auch die Folgen einer Fraktur sind beträchtlich:
Bei rund der Hälfte der Frakturpatienten bleibt eine dauerhafte
Einschränkung der Mobilität bestehen, und etwa 20 % der Pa-
tienten werden dauerhaft pflegebedürftig [2]. Auch das Sterb-
lichkeitsrisiko erhöht sich durch eine Fraktur: Zirka 20% der
Betroffenen versterben an der Fraktur oder innerhalb des ers-
ten Jahres nach der Fraktur. Nach einem Oberschenkelhalsbruch
ist die Sterblichkeit innerhalb des ersten Jahres um das 2–5-
Fache höher als bei Frauen ohne Schenkelhalsfraktur. Europa-
weit zählt Osteoporose zu den kostenintensivsten chronischen
Krankheiten. So verursacht allein die Versorgung hüftgelenks-
naher Frakturen in Österreich jährliche Kosten von € 1,7 Mil-
liarden.

Aber trotz der hohen Prävalenz und schwerwiegender Folgen
wird die Osteoporose oft unterschätzt: Eine Diagnose erfolgt

in vielen Fällen erst dann, wenn erste Frakturen auftreten und
viele Risikopatienten werden zuvor nicht identifiziert. Dabei
stehen inzwischen eine Reihe von diagnostischen und thera-
peutischen Optionen zur Prävention und Therapie der Osteo-
porose zur Verfügung. Erkenntnisse über die Regulation des
Knochenumbaus führten in den vergangenen Jahren zur Ent-
wicklung innovativer, hochwirksamer Osteoporosepräparate
[3].

!!!!! OPG/RANKL-System

Ein gesunder Knochen unterliegt einem kontinuierlichen Um-
bauprozess, bei dem sich die Osteoklasten-bedingte Resorption
einerseits und die Neubildung durch Osteoblasten andererseits
im Gleichgewicht befinden. Verschiebt sich dieses Gleichge-
wicht in Richtung Knochenabbau, kommt es langfristig zu
Knochenschwund. Meist ist dies die Folge einer erhöhten Osteo-
klastenaktivität [4]. Der wichtigste Aktivator für Osteoklasten
ist der RANK-Ligand (RANKL – Receptor Activator of Nuclear
Factor-Kappa B-Ligand) [5, 6]. RANKL ist essentiell für die
Reifung, Funktion und das Überleben von Osteoklasten. Er
bindet an seinen Rezeptor RANK auf Osteoklasten-Vorläufer-
zellen und bewirkt die Ausdifferenzierung dieser Zellen. Endo-
gen wird RANKL durch Osteoprotegerin (OPG) reguliert,
einen löslichen Rezeptor, der wie RANKL von Osteoblasten
gebildet und sezerniert wird [7]. OPG hemmt durch die Bin-
dung an RANKL dessen Interaktion mit RANK und letztlich
die Neubildung und Funktion der Osteoklasten [5, 7]. Tierex-
perimentelle Daten belegen, dass die Überexpression von OPG
zu einer ausgeprägten Osteopetrose führt [7, 8]. Entsprechend
weisen OPG-Knock-out-Mäuse eine starke Osteoporose auf [8,
9].
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Die Entdeckung der zentralen Rolle des OPG/RANKL-Systems
im Knochenstoffwechsel mündete in der klinischen Entwick-
lung von Denosumab. Denosumab ist ein vollhumaner, mono-
klonaler IgG2-Antikörper, der mit hoher Spezifität an den
RANK-Liganden bindet und dessen Interaktion mit RANK
verhindert [9]. Der Wirkmechanismus von Denosumab unter-
scheidet sich grundlegend von dem der Bisphosphonate: Wäh-
rend Denosumab die Bildung, Funktion und das Überleben von
Osteoklasten durch die Bindung an RANKL hemmt, verbin-
den sich Bisphosphonate mit Kalzium-Hydroxylapatit des Kno-
chens, werden von Osteoklasten resorbiert und hemmen diese
irreversibel in ihrer Funktion, nicht aber deren Neubildung [9,
10].

!!!!! Frakturprävention mit Denosumab

Nach positiven tierexperimentellen Studien wurde für Deno-
sumab ein breites klinisches Entwicklungsprogramm für die
Therapie der postmenopausalen Osteoporose sowie für onko-
logische Indikationen und andere Knochenschwund-Erkran-
kungen gestartet. 2010 wurde Denosumab (Handelsname Prolia®)
unter anderem zur Therapie der postmenopausalen Osteoporose
in den USA und der EU zugelassen [11].

Mehrere Phase-2- und 4 Studien der Phase-3 zu Denosumab
belegen die signifikante Verbesserung der Knochendichte bei
Patientinnen mit postmenopausaler Osteopenie oder Osteo-
porose [12–14]. Studien mit Bisphosphonaten zeigten eine Kor-
relation zwischen der Zunahme der Knochendichte und der
klinisch relevanten Abnahme von Frakturen [15]. Inwieweit
dies auch für Denosumab gilt, wurde in einer großen Phase-3-
Studie untersucht: Die fraktursenkende Wirkung von Denosu-
mab wurde in der FREEDOM- (Fracture Reduction Evaluation
of Denosumab in Osteoporosis every 6 Months-) Studie (Tab. 1),
einer großen, randomisierten, placebokontrollierten Studie bei
Patienten mit postmenopausaler Osteoporose untersucht [16].
7868 Frauen im Alter von 60–90 Jahren mit einem T-Score von
< –2,5 und nicht weniger als –4,0 (an Lendenwirbelsäule oder
Hüfte) wurden in die Studie eingeschlossen. Sie erhielten ran-
domisiert > 36 Monate entweder subkutan 60 mg Denosumab,
einmal alle 6 Monate, oder Placebo. Des Weiteren erhielten alle
Patientinnen 1000 mg Kalzium und 400–800 I.E. Vitamin D.
Das primäre Studienziel war die Rate an neuen Wirbelkörper-
frakturen. Weitere Studienziele betrafen die Raten an Hüftfrak-

turen, andere Frakturen, die Knochendichte sowie die Abnahme
der Knochenstoffwechselparameter C-Telopeptid und P1NP.
Auch wenn die eingeschlossenen Patientinnen insgesamt kein
Hochrisiko-Kollektiv darstellten, so hatten doch 23 % zu Stu-
dienbeginn mindestens eine vorangegangene Wirbelkörperfrak-
tur.

Die Inzidenz an neuen Wirbelkörperfrakturen betrug während
der Studie 2,3 % (86 bei 3702 Patientinnen) in der Denosumab-
Gruppe und 7,2 % (264 bei 3691 Patientinnen) in der Placebo-
Gruppe. Dies entspricht einer Verringerung des relativen
Risikos um 68 % (Risikorate 0,32; 9 % Konfidenzintervall:
0,26–0,41; p < 0,001). Hüftfrakturen traten unter Denosumab
mit einer kumulativen Inzidenz von 0,7 % auf, im Vergleich zu
1,2 % im Placebo-Arm. Dies entspricht einer Reduktion um 40 %
(Hazard Rate: 0,60; 0,95 % Konfidenzintervall: 0,37–0,97; p =
0,04). Denosumab verringerte auch signifikant das Risiko für
andere Frakturen um 20 %. Die Inzidenz betrug im Denosumab-
Arm 6,5 % und im Placebo-Arm 8,0 % (Hazard Rate: 0,80; 95 %
Konfidenzintervall: 0,67–0,95; p = 0,01) (Abb 1).

Nach 36 Monaten wiesen die Patientinnen im Denosumab-Arm
einen Anstieg der Knochendichte im Lendenwirbel und in der
Hüfte auf. Die Knochendichte nahm im Vergleich zu den pla-
cebobehandelten Patientinnen um 9,2 % (Lendenwirbelsäule)
und 6,0 % (Hüfte) zu. Denosumab bewirkte eine rasche Sen-
kung der Knochenstoffwechselparameter: Die C-Telopeptid-
Spiegel sanken unter Denosumab innerhalb eines Monats um
86 % und um 72 % nach 36 Monaten. Auch die P1NP-Spiegel
lagen nach einem Monat um 18 % und zu Studienende um 76 %
unter den Werten der Placebo-Gruppe.

Eine Subgruppenanalyse von Patientinnen mit besonders
hohem Frakturrisiko zeigte, dass Denosumab in dieser Patien-
tengruppe das Risiko für osteoporotisch bedingte Knochen-
brüche in gleicher Weise senkt, wie in der Gesamtpopulation
[17].

Die Häufigkeit und Art der unerwünschten Ereignisse waren
unter Denosumab ähnlich wie unter Placebo. Die häufigsten
unerwünschten Ereignisse in beiden Behandlungsgruppen
waren Arthralgie, Rückenschmerzen, Hypertonie und Nasopha-
ryngitis, Verstopfung und Schmerzen in den Extremitäten. In
der Studie wurden keine Kiefernekrosefälle oder die Bildung
neutralisierender Antikörper beobachtet. Das Risiko für Krebs-
erkrankungen, kardiovaskuläre Erkrankungen, verlangsamte

Tabelle 1: FREEDOM-Studie: Patientencharakteristika zu
Studienbeginn

Placebo Denosumab
(n = 3906) (n = 3902)

Alter (SD) 72,3 (5,2) 72,3 (5,2)
BMI (SD) 26,0 (4) 26,0 (4,1)
25 (OH) Vitamin D-Level, ng/ml (SD)* 22,9 (11,3) 23,1 (11,7)
BMD der LWS T-Score (SD) –2,84 (0,69) –2,82 (0,70)
BMD der Hüfte T-Score (SD) –1,91 (0,81) –1,89 (0,81)
BMD OSH T-Score (SD) –2,17 (0,71) –2,15 (0,72)
Vorherige vertebrale Fraktur, n (%) 915 (23,4) 929 (23,8)
Studie vollständig beendet, n (%) 3206 (82) 3272 (84)
Gesamte Studienmedikation
erhalten, n (%) 2886 (75) 3093 (80) Abbildung 1: Signifikante Fraktursenkung nach 3-jähriger Denosumab-Therapie.

(Mod. nach [16]).
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Heilung von Knochenbrüchen oder Hypokalziämie war in bei-
den Behandlungsgruppen gleich. Bestimmte schwerwiegende
unerwünschte Infektionen traten in der Denosumab-Gruppe
häufiger auf als in der Placebo-Gruppe (0,4 % vs. < 0,1 %);
dies waren vorwiegend Entzündungen des Unterhautzellgewe-
bes (Phlegmon, Erysipel).

Patientinnen, die die 3-jährige FREEDOM-Studie durchlaufen
hatten, konnten an einer offenen, einarmigen Anschlussstudie
teilnehmen. In dieser Studie wird derzeit die fraktursenkende
Wirkung von Denosumab über weitere 7 Jahre beobachtet; d. h.
insgesamt erhalten die Patientinnen den Wirkstoff > 10 Jahre.
Patientinnen, die in der FREEDOM-Studie Placebo erhalten
hatten, wurden auf Denosumab umgestellt, Patientinnen der
Verum-Gruppe erhielten weiterhin Denosumab, subkutan 60 mg
einmal alle 6 Monate. Erste Daten wurden 2010 auf der Jahres-
tagung der „American Society for Bone Mineral Research“
vorgestellt [18]. Insgesamt wurden 4550 (70,2 %) der Studien-
teilnehmerinnen aus der FREEDOM-Studie in die Anschluss-
studie eingeschlossen. Im vierten Jahr der Denosumab-Behand-
lung nahm die Knochendichte an Lendenwirbelsäule und Hüfte
weiter zu: an der Lendenwirbelsäule um 2 %, an der Hüfte um
0,8 %. Gegenüber den Ausgangswerten 4 Jahre zuvor entspricht
dies einer Zunahme der Knochendichte um 12,1 % (LWS) und
6,5 % (Hüfte).

!!!!! Zusammenfassung/Fazit

Die Daten der FREEDOM-Studie zeigen, dass Denosumab im
Vergleich zu Placebo signifikant die Frakturrate bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose senken kann. Dies spiegelte
sich auch in einer verbesserten Knochendichte der Patientinnen
sowie einer Abnahme der Knochenstoffwechselparameter wi-
der. Dabei ist die Wirkung von Denosumab andauernd – auch
noch im 4. Therapiejahr nahm die Knochendichte der behan-
delten Patientinnen weiter zu. Insgesamt erwies sich Deno-
sumab als gut verträglich. Nicht zuletzt lässt die subkutane
Verabreichung alle 6 Monate eine höhere Compliance erwarten.
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