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farmakoterapi. Ved RA kan DMARD og anti-TNFα-be-
handling formentlig reducere risikoen for CVD, men 
definitive undersøgelser afventes. EULAR’s ti anbefa-
linger vedrørende risikoen for CVD ved RA understre-
ger vigtigheden af reduktion af traditionelle CVD-
 risikofaktorer, sufficient RA-behandling samt årlig 
vurdering af den kardiovaskulære risikoprofil, hvilket 
bør integreres i den kliniske kontrol af disse patienter.
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Denosumab er en ny effektiv osteoporosebehandling

Lars Rejnmark, Peter Vestergaard & Leif Mosekilde

Osteoporosebehandling inddeles almindeligvis i anti-
resorptiv (som hæmmer knoglenedbrydningen) og 
knogleanabol (som stimulerer knogleopbygningen) 
behandling. Denosumab er et nyt lægemiddel, som 
specifikt hæmmer nydannelsen af osteoklaster og 
dermed knogleresorptionen. 

ET ANTISTOF MOD NUKLEAR FAKTOR-κB-LIGAND 

Knoglevævet fornyes gennem en remodeleringspro-
ces, i hvilken gammelt knoglevæv resorberes af osteo-
klaster, hvorefter osteoblaster danner nyt knoglevæv. 
I de seneste år har man vist, at RANK-RANKL-OPG-
signalsystemet er af stor betydning for interaktionen 
mellem osteoklaster og osteoblaster [1]. Osteoblasti-

ske celler udtrykker både membranbundet og opløse-
lig receptor-aktivator af nuklear faktor-κB-ligand 
(RANKL), der er et cytokin af betydning for osteokla-
sters dannelse, funktion og overlevelse. Når RANKL 
bindes til sin receptor (RANK), som findes på bl.a. 
multipotente celler fra makrofaglinjen, stimuleres 
cellernes proliferation og uddifferentiering til osteo-
klaster [2]. Osteoblaster secernerer tillige osteopro-
tegerin (OPG), der binder sig til og blokerer effekten 
af RANKL (Figur 1). Denosumab interagerer med 
denne proces gennem en OPG-lignende effekt, idet 
denosumab, som er et fuldt humant monoklonalt 
(IgG2) antistof, specifikt binder sig til og blokerer 
 effekten af RANKL. 
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FARMAKOKINETIK

Denosumab administreres subkutant i en dosis på 60 
mg hver sjette måned. Denosumab kan spores i den 
 systemiske cirkulation efter en time. Maksimal plasma-
koncentration opnås efter 26 dage. Eliminationen er 
bifasisk, idet en initialt langsom fase med en halve-
ringstid (t½) på op til 32 dage efterfølges af en hurtig 
terminal elimination med en t½ på 5-10 dage [3]. Eli-
minationen foregår i det retikuloendoteliale system og 
er således uafhængig af nyre- og leverfunktionen [4]. 

KLINISKE DOSIS-EFFEKT-STUDIER

Denosumab fører til en umiddelbar (inden for 12 ti-
mer) dosisafhængig langvarig suppression af knogle-
resorptionen [3, 5]. Efter en enkelt injektion med 
denosumab mindskes knogleresorptionen bedømt ud 
fra måling af biokemiske markører for knogleomsæt-
ningen med ca. 80% efter seks måneder [3]. Ligele-
des fører denosumab til en dosisafhængig øgning af 
knoglemineraltætheden (BMD). I et fase II-studium 
med 412 postmenopausale kvinder med en T-score 
på mellem –1,8 og –4,0, som blev randomiseret til 
 behandling med forskellige doser af denosumab eller 
placebo, førte en dosis på 60 mg til en signifikant 
 øgning af BMD i lændecolumna og hofteregionen i 
forhold til placebo allerede efter en måned [5]. Efter 
et år var BMD tillige øget signifikant i underarmen og 
hele kroppen. Behandlingen er ligeledes effektiv hos 
postmenopausale kvinder med osteopeni (T-score 
mellem –1,0 og –2,5 ), hvor to års behandling med 
denosumab øgede BMD signifikant [6]. Effekten 
gjorde sig gældende både hos kvinder, som havde 
 været postmenopausale i mindre og i mere end fem 
år [5]. 

MINDSKET RISIKO FOR FRAKTUR

I to store randomiserede studier har man vist, at 
 de nosumab mindsker risikoen for fraktur [7, 8]. 
Begge studier inkluderede kun personer med serum-
25(OH)D > 30 nmol/l, og deltagerne fik et dagligt 
tilskud på 1.000 mg kalcium i kombination med 
 cholecalciferol ≥ 10 mikrogram/dag [9].

I FREEDOM-studiet blev 7.868 kvinder i alderen 
60-90 år med osteoporose (T-score: –2,5 og –4,0) be-
handlet i tre år med enten 60 mg denosumab eller 
placebo, der blev administreret hver sjette måned 
[7]. Kvinder med to eller flere kompressionsfrakturer 
i columna eller tidligere farmakologisk osteoporose-
behandling blev ekskluderet. I forhold til placebo 
førte denosumab til en signifikant øgning af BMD 
på 9,2% i columna lumbalis og 6,0% i hofteregionen 
og til en signifikant mindsket risiko for såvel radio-
grafisk påviste kompressionsfrakturer i columna 
(relativ risiko (RR) 0,32; 95% konfidensinterval (KI) 

0,26-0,41, absolut risiko-reduktion (ARR) 4,9%) som 
for hoftenære frakturer (RR 0,60; 95% KI 0,37-0,97; 
ARR 0,5%) og alle ikkevertebrale frakturer (RR 0,80; 
95% KI, 0,67-0,95, ARR 1,5%). Effekten var hurtigt 
indsættende, idet behandling allerede i løbet af det 
første år førte til signifikant færre vertebrale kom-
pressionsfrakturer (RR 0,39). 

En frakturreducerende effekt er tillige vist hos 
mænd med hypogonadisme som følge af bilateral 
 orkidektomi eller antiandrogenbehandling pga. en 
histologisk verificeret ikkemetastaserende prostata-
cancer [8]. Mænd der var yngre end 70 år blev kun 
inkluderet, hvis de tidligere havde haft en osteoporo-
tisk fraktur eller havde osteopeni. Studiet eksklude-
rede mænd med en meget lav T-score (< –4,0) og 

FORKORTELSER

ARR = absolut risiko-reduktion

BMD = knoglemineraltæthed

KI = konfidensinterval

ONJ = osteonecrosis of the jaw

OPG = osteoprotegerin

PSA = prostataspecifikt antigen

PTH = parathyroideahormon

PTHrP = PTH-relateret peptid

RANK = receptoraktivator af nuklear faktor-κB

RANKL = receptoraktivator af nuklear faktor-κB-ligand

RR = relativ risiko

t½ = halveringstid

TNFα = tumornekrosefaktor alfa 
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mænd i farmakologisk osteoporosebehandling, i på-
gående stråle- eller antineoplastisk behandling samt 
mænd med prostataspecifikt antigen (PSA) > 5 ng/
ml. I studiet blev 1.468 mænd (75 ± 7 år) randomi-
seret til tre års behandling med denosumab (60 mg 
hver sjette måned) eller placebo. Studiets primære 
endepunkt var ændringer i BMD, og denosumab førte 
til en signifikant stigning på 4-7% i forhold til pla-
cebo. Et prædefineret sekundært endepunkt var in-
cidente vertebrale kompressionsfrakturer, og tre års 
behandling førte til en 62% (RR 0,38; 95% KI 0,19-
0,78, ARR 1,9%) reduceret risiko [8]. 

Sammenligning af denosumab og alendronats 

effekter på knoglemassen 

I en randomiseret undersøgelse med 1.189 postmeno-
pausale kvinder (T-score ≤ –2,0) blev effekten af et 
års behandling med denosumab 60 mg/6. måned 
sammenlignet med alendronat 70 mg/ugentligt [9]. 
I forhold til alendronat førte denosumab til, at BMD 
efter såvel et halvt som et års behandling var signifi-
kant øget med 0,6-1,1% på alle målesteder [9], og i 
lighed hermed har man i et andet studium vist forskel 
i BMD efter to års behandling med denosumab i for-
hold til alendronat [10]. Hos patienter, som allerede 
er i alendronatbehandling, er skift til denosumab til-
lige vist at øge BMD i forhold til forsat alendronat-
behandling [11]. 

KONSEKVENSER AF OPHØR AF BEHANDLING 

I modsætning til behandling med bisfosfonater, som 
indlejres i knoglemineralet og derved har en lang-

varig antiresorptiv effekt, fører denosumab til en 
umiddelbar hæmning af nydannelsen af osteoklaster 
uden en ledsagende langtidseffekt. Ophør med be-
handlingen fører til et hurtigt og markant fald i BMD 
på op til 5-7% i løbet af et år [10]. Hvis behandlingen 
reinstitueres efter en pause, opnås en fornyet kraftig 
antiresorptiv effekt [10]. 

ANDRE PATIENTGRUPPER

Det er blevet påvist, at denosumab sammenlignet 
med placebo øger BMD hos patienter med brystkræft, 
der er i behandling med arometasehæmmere [12] og 
hos patienter med rheumatoid arthritis, der er i be-
handling med methotrexat [13]. 

Angiveligt er denosumab tillige effektiv ved be-
handling af malign hyperkalkæmi og knoglemetasta-
ser. Osteoklastogenesen kan fremmes af maligne cel-
lers syntese af parathyroideahormon (PTH)-relateret 
peptid (PTHrP) og proinflammatoriske cytokiner 
(f.eks. TNFα og IL-6), som stimulerer RANKL og 
hæmmer OPG, hvilket kan føre til malign hyperkalk-
æmi [14]. Hos patienter med myelomatose eller 
brystcancer med knoglemetastaser har man vist, at 
denosumab er noninferior til bisfosfonatbehandling, 
hvad angår dets evne til at mindske knogleresorp-
tionen [15, 16]. Tillige kan denosumab angiveligt 
hæmme knogleresorptionen hos patienter med mang-
lende effekt af bisfosfonat [16, 17], og i forhold til 
bisfosfonat (f.eks. zoledronsyre) er det vist, at deno-
sumab mindsker risikoen for komplikationer til knog-
lemetastaser som f.eks. frakturer og nervekompres-
sion [14, 16-18]. Inden for de nærmeste år forventes 
resultater fra flere igangværende studier, som vil af-
klare denosumabs potentiale ved malign sygdom 
med knogleaffektion.

BIVIRKNINGER

Som følge af en kraftig antiresorptiv virkning fører 
denosumab til, at plasma-PTH øges med en faktor 
2-3 i ugerne efter indgift. Efterfølgende falder 
plasma-PTH langsomt mod udgangsniveauet, som 
nås efter 5-6 måneder [3]. Symptomgivende hypo-
kalkæmi forekommer kun sjældent. Selv om elimina-
tionen af denosumab er uafhængig af nyrefunktion, 
tilrådes forsigtighed ved betydeligt nedsat nyrefunk-
tion, da knogleomsætningen hos sådanne patienter 
kan være nedsat, hvorfor behandling med et anti-
resorptivt lægemiddel kan øge risikoen for adynamisk 
knoglesygdom.

I de større kliniske studier har forekomsten af 
 bivirkninger været sammenlignelig med placebo. 
Ofte rapporterede bivirkninger hos både patienter, 
der var i behandling med denosumab, og hos place-
bopatienter omfatter artralgier (25%), øvre luftvejs-

Denosumab er et nyt biologisk lægemiddel til behandling af osteo porose.

I lighed med andre antiresorptive lægemidler (f.eks. bisfosfonater) hæmmer denosumab knogle-

resorptionen, men virkningsmekanismen er ny, idet lægemidlet er et antistof, som hæmmer et af de

cytokiner (receptoraktivator af nuklear faktor-κB-ligand), der stimulerer nydannelsen af osteoklaster.

Denosumab administreres som en subkutan injektion a 60 mg hver sjette måned.

Tre års behandling med denosumab mindsker knogleomsætningen med ca. 80% og øger knogle-

mineraltætheden med 6-9%. Hos postmenopausale kvinder med osteoporose mindsker behand-

lingen risikoen for kompressionsfrakturer i columna med 68% og risikoen for hoftenære frakturer

med 40%. Hos mænd i antiandrogenbehandling pga. prostatacancer mindskes risikoen for kom-

pressionsfrakturer i columna med 62%. Behandlingen er således mindst lige så effektiv som alle-

rede eksisterende behandlinger.

Der er kun rapporteret få bivirkninger, men der er grund til at have særlig opmærksomhed rettet

mod en evt. øget risiko for infektioner samt hududslæt, herunder cellulitis.

Indikation

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder med forhøjet risiko for frakturer.

Behandling af knogletab, der er forbundet med antihormonbehandling hos mænd med prostata-

cancer, der har forhøjet risiko for frakturer.
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infektion (20%), rygsmerter (25%) og hovedpine 
(15%) [6, 8, 9, 19]. I forhold til placebo har man fra 
nogle studier rapporteret en signifikant øget fore-
komst af hududslæt [6, 9], flatulens [9], obstipation 
[6], katarakt [8], arteriel hypertension [19], »ondt i 
halsen« [6], urinvejsinfektioner [19] og cellulitis/ 
erysipelas. I de større studier er der ikke fundet en 
øget forekomst af neoplasier eller alvorlige infektio-
ner, hvilket dog er tilfældet i to mindre studier [5, 6]. 
Da både T- og β lymfocytter har RANK-receptorer, 
kan det ikke udelukkes, at denosumab har en immun-
supprimerende virkning, hvorfor det tilrådes at være 
særligt opmærksom på disse forhold. 

Der er ikke rapporteret tilfælde med aseptisk 
 kæbeknoglenekrose (osteonecrosis of the jaw (ONJ)) 
hos osteoporosepatienter i denosumabbehandling. 
Hos cancerpatienter med knoglemetastaser forekom-
mer ONJ hos ca. 2% under behandling med denosu-
mab, hvilket er ca. samme hyppighed som ved be-
handling med zoledronsyre [20].

KONKLUSION

Denosumab er et kraftigt virkende antiresorptivt 
 lægemiddel, der har en hurtigindsættende effekt, 
som fører til en signifikant øgning af BMD hos kvin-
der med osteopeni og osteoporose samt hos mænd 
med iatrogen hypogonadisme pga. cancer prostatae. 
Effekten på BMD er større end under behandling med 
alendronat. Hos postmenopausale kvinder med osteo-
porose og mænd med hypogonadisme er der doku-
menteret en signifikant mindsket risiko for fraktur, 
som svarer til risikoreduktionen ved behandling med 
de kraftigst virkende bisfosfonater. Bivirkningsprofi-
len er gunstig, men måske kan behandlingen øge ri-
sikoen for infektion. Osteoporosebehandling er ofte 
forbundet med en ringe adherence. Denne kan mulig-
vis bedres ved et regime, som består af en halvårlig 
subkutan injektion. Imidlertid er det væsentligt at 
være opmærksom på, at manglende adherence vil føre 
til en umiddelbart øget knogleomsætning med tab af 
knoglemineral og på ny øget risiko for fraktur.
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