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Denosumab - behandling af osteoporose og cancer

Peter Vestergaard

Biologisk medicin har 8bnet mulighed for behandling
af en raekke almindelige sygdomme. Denosumab er
et monoklonalt fuldt humaniseret antistof, der faelder
receptoraktivator af nuklear faktor kappa B (RANK)-
ligand (RANKL). RANKL er et tumornekrosefaktor-
relateret cytokin, der ogsa er vigtigt for osteoklast-
differentiering. Parathyroideahormon (PTH) og PTH-
relateret peptid stimulerer RANKL, ligesom visse
tumorer herunder maligne myelomer, kan producere
disse (Figur 1) [1]. Denosumab kan derfor anvendes
ved en raekke lidelser.

Desosumab er pavist at vaere effektivt til behand-
ling af osteoporose i en dosis pa 60 mg givet subku-
tant hvert halve &r [2]. Knoglemineralteetheden sti-
ger, og risikoen for spinale frakturer, nonvertebrale
frakturer og hoftefrakturer reduceres. Denosumab
skal dog gives relativt preecist hvert halve ar, ellers
synes effekten at mindskes. Bivirkningerne er fa og
er iser relateret til infektion [3], eksem, cellulitis og
flatulens [2].

Ved behandling af patienter med knoglemeta-
staser sd man oftere hypokalcaemi ved en denosumab-
dosis pd 120 mg hver méned end ved 4 mg zoledron-
syre givet intravengst hver maned [4]. Denosumab
afproves i gjeblikket hos patienter med malign hyper-
kalceemi, hvor zoledronsyre givet intravengst ikke har
haft effekt efter ti dage (NCT00896454). Her bruges
stgrre doser i form af 120 mg dag 1, 8, 15 og 30 og
herefter 120 mg hver maned. Denosumab kan derfor
fa en plads i behandlingen af patienter med behand-
lingsrefrakteer malign hyperkalcemi.

Hos patienter med knoglemetastaser er deno-
sumab 120 mg givet subkutant hver maned pavist
at veere 4 mg zoledronsyre pr. méned overlegen i
form af feerre patologiske frakturer, mindre behov
for stréleterapi pd knoglerne og faerre tveersnitssyn-
dromer (relativ risiko: 0,82, 95% konfidens-interval:
0,71-0,95) [4]. Dette kunne dog ikke bekraftes i alle
studier [5].

Biologisk medicin i form af denosumab har en
plads til behandling ikke kun af osteoporose, men
ogsa af skeletale manifestationer af cancer og kan
bruges i behandlingen af hidtil behandlingsrefrakteer
hyperkalcaemi.
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Parathyroideahormon (PTH), PTH-relateret peptid (PTHrP) og visse
tumorer (f.eks. myelomatose) kan stimulere dannelsen af receptor-
aktivator af nuklear faktor kappa B (RANK)-ligand (RANKL) enten
direkte eller via stimulation af osteoblasterne. RANKL stimulerer pro-
liferation og differentiering af osteoklasterne, hvilket medfgrer gget
knoglenedbrydning og kan fgre til hyperkalcami. Osteoprotegerin
(OPG) og RANKL-antistof feelder RANKL og haemmer dermed knogle-
nedbrydningen og hyperkalkaemi ved maligne tilstande samt ved
primaer hyperparatyroidisme.
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