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Denosumab, erster humaner monoklonaler Antikörper 
zur Behandlung der Osteoporose 
Serge Ferrari

Wirkungsweise

Neue Erkenntnisse in der Knochenbiologie haben zur 
Entdeckung einer Gruppe von Molekülen geführt, die 
eine Schlüsselrolle bei der Knochenresorption spielen: 
Der RANK-Ligand bindet an den RANK-Rezeptor, was 
die Bildung, Aktivierung und Erhaltung von Osteoklasten 
fördert [1]. Die Wirkung von RANK-Ligand wird natür-
licherweise durch Osteoprotegerin (OPG) gehemmt, das 
sich an RANKL bindet und so dessen Verfügbarkeit ver-
mindert, wodurch es zu einer Verringerung der Knochen-
resorption kommt. Bei Denosumab handelt es sich um 
einen zur Hemmung des RANK-Liganden entwickelten 
humanen monoklonalen Antikörper mit OPG-ähnlicher 
Wirkungsweise [2]. Es besitzt eine sehr hohe Affinität 
und Spezifität zum RANK-Liganden und ist demzufolge 
ausgezeichnet verträglich. Insbesondere fehlen ent-
zündliche Reaktionen auf die Injektion. Dank seiner lan-
gen, dosisabhängigen biologischen Halbwertszeit genügt 
eine subkutane Injektion von 60 mg in halbjährlichen 
Abständen [3]. Die Ausscheidung ist unabhängig von 
der Nierenfunktion, was die Anwendung bei alten Patien-
ten und/oder Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-
tion erleichtert [4]. Nach der Gabe von Denosumab 60 mg 
s.c. nehmen Knochenumbaumarker wie sCTX innerhalb 
weniger Tage um über 80% ab; der Knochenumbau 
nimmt erst nach 5 bis 6 Monaten wieder leicht zu [3, 5], 
dann sollte die nächste Dosis verabfolgt werden. 

Wirkung auf die Knochenmineraldichte

Klinische Studien bei postmenopausalen Frauen mit ver-
minderter Knochenmineraldichte (BMD) haben gezeigt, 
dass eine Gabe von 60 mg Denosumab s.c. alle 6 Monate 
für mehrere Jahre zu einer anhaltenden Verminderung 
der Knochenresorption (CTX) und einer erhöhten BMD 
lumbal, am Schenkelhals und am distalen Radius führt. 
Die BMD-Zunahme an all diesen Lokalisationen übertraf 
sogar diejenige unter Alendronat [5, 6], auch bei Frauen, 
die zuvor bereits im Mittel während 35 Monaten mit 
Alendronat behandelt worden waren [7]. Nach 6 Jah-
ren ununterbrochener Behandlung mit Denosumab be-
trug der Gewinn an BMD im Lumbalbereich 13,3% und  
an der Hüfte 6,1% [8]. Allerdings ist nach Absetzen von 
Denosumab eine vorübergehende starke Zunahme des 
Knochenumbaus (sCTX) und eine rasche Abnahme der 
BMD zu beobachten (On-off-Phänomen) [9, 10]. Das ist 
bei Absetzen von Bisphosphonaten nicht festzustellen, 
ein Zeichen für die unterschiedlichen Wirkungsmecha-
nismen der Medikamente. Bemerkenswert ist überdies, 

dass bei erneuter Behandlung mit Denosumab nach 
 einem einjährigen Therapieunterbruch die BMD so rasch 
und so stark zunahm wie bei der Initialtherapie [8]. 

Verminderung des Frakturrisikos, Sicherheit 

Eine randomisierte, Plazebo-kontrollierte Phase-III-Stu-
die (FREEDOM) umfasste fast 8000 Frauen in der Me-
nopause (Durchschnittsalter 72 Jahre) mit einer verrin-
gerten Knochenmineraldichte (BMD entsprechend einem 
T-Score < –2,5 und > –4), darunter 24% mit einer Wir-
belfraktur bei Studieneintritt. Die Resultate zeigten vom 
ersten Behandlungsjahr an eine Abnahme der Wirbel-
frakturen um 61%, innerhalb von 3 Jahren um 68%, bei 
den Hüftfrakturen einen signifikanten Rückgang um 40% 
und bei den nicht-vertebralen Frakturen um 20% [11]. 
Diese Resultate sind vergleichbar mit bestimmten Bis-
phosphonaten, darunter Alendronat und Zoledronsäure.
Die frakturverhütende Wirkung von Denosumab wurde 
auch bei Patientinnen mit noch höherem Risiko unter-
sucht [12, 13]. So verminderte sich die Inzidenz von 
neuen Wirbelfrakturen bei Patientinnen mit einem T-
Score am Femur unter –2,5 in der behandelten Gruppe 
um 69% [13]. Von noch grösserem Interesse bei diesen 
Hochrisikopatientinnen für periphere Frakturen war die 
Reduktion der nicht-vertebralen Frakturen um 35% [13], 
der Handgelenksfrakturen um 40% [14] und der Hüft-
frakturen um 47% [12]. Auch eine Abnahme der Schen-
kelhalsbrüche um 62% bei über 75-jährigen Frauen 
konnte festgestellt werden.
Es ist vorgesehen, die FREEDOM-Studie bis 10 Jahre 
(ohne Plazebogruppe) weiterzuführen, und wir verfügen 
bereits über Resultate nach 5 Jahren ununterbrochener 
Einnahme von Denosumab bei mehr als 2000 Frauen 
[15]. Bei diesen Patientinnen ist die Inzidenz von verte-
bralen und nicht-vertebralen Frakturen tief geblieben, 
vergleichbar mit den Resultaten der ersten drei Jahre der 
FREEDOM-Studie. Das zeigt zunächst, dass die Hem-
mung des Knochenumbaus über 5 Jahre keine negativen 
Auswirkungen auf die Knochen hatte. Im Gegenteil, bei 
dieser kontinuierlich behandelten Gruppe betrug die In-
zidenz nicht-vertebraler Frakturen in den Jahren 4 und 
5 lediglich 1,3% pro Jahr, d.h. noch weniger als in den 
ersten drei Jahren. Die Resultate weisen darauf hin, 
dass es unter dieser Behandlung zu einer zunehmenden 
und nachhaltigen Verbesserung der mechanischen Be-
lastungsfähigkeit des Skeletts kommt. 
Die Inzidenz von Nebenwirkungen insgesamt sowie 
schwerer Nebenwirkungen (die eine Hospitalisation er-
forderten), insbesondere auch von Infektionen und Krebs-
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erkrankungen, unterschieden sich in der FREEDOM-Stu-
die zwischen der behandelten und der Plazebogruppe 
nicht [11]. In der ursprünglichen Studie waren aller-
dings die relativ seltenen Fälle von schwerem Ekzem und 
Erysipel unter Denosumab häufiger [11,16], nicht aber 
während der Weiterführung [15]. Eine Kieferknochen-
nekrose wurde in der FREEDOM-Studie nicht beobach-
tet, jedoch ereigneten sich in den Studienjahren 4 und 5 
zwei solche Fälle bei Patientinnen, die ursprünglich mit 
Plazebo behandelt worden waren. Es wurden auch keine 
Probleme bei der Heilung von Frakturen oder atypischen 
Frakturen beobachtet. Alle Probandinnen erhielten Kal-
zium (mind. 1 g/d) und Vitamin D (mind. 400 IU/d), und 
die Häufigkeit von klinisch relevanter Hypokalzämie blieb 
bescheiden (in der Denosumab-Gruppe kein Fall wäh-
rend der ersten drei Jahre, 6 Fälle während erweiterten 
Studien). 

Indikationen

Denosumab ist somit zur Erstlinienbehandlung der post-
menopausalen Osteoporose indiziert. Es stellt eine wirk-
same und sichere Alternative zu den Bisphosphonaten in 
der Prävention von Frakturen an brüchigen Knochen mit 
rasch reversibler Wirkung dar. Die Behandlung ist auch 
bei Männern mit nicht metastasierendem Prostatakarzi-
nom unter Anti-Androgen-Behandlung (GnRH-Agonisten) 
indiziert. Eine randomisierte kontrollierte Studie bei fast 
1500 Männern mit dieser Erkrankung zeigte denn auch, 
dass Denosumab die Inzidenz von Wirbelfrakturen um 
62% und von multiplen Frakturen aller Lokalisationen um 
72% senkt [17]. In der Schweiz gilt auch die Prävention 
des Knochenschwunds bei Frauen unter Therapie mit 
Aromatasehemmern bei Brustkrebs als Indikation [18].
Die jährlichen Kosten einer Denosumab-Behandlung sind 
vergleichbar mit denjenigen einer Therapie mit intra-
venösen Bisphosphonaten (zirka 600 CHF/Jahr), be-
merkenswert für einen monoklonalen Antikörper. Es sei 
nochmals darauf hingewiesen, dass wegen des promp-
ten Wiederauftretens des Knochenumbaus nach Abset-
zen der Therapie unbedingt auf eine regelmässige Wei-
terführung der s.c. Injektionen alle 6 Monate geachtet 
werden muss. 
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