IGEAYW'S MEDIKAMENTOSE OSTEOPOROSE-THERAPIE

Medikamente zur Behandlung
der Osteoporose (1)
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In einem ersten Schritt sollen vier neue Osteoporose-Medika-
mente vorgestellt werden.

Da jedoch ,neu” nicht immer unbedingt ,besser” bedeutet,
werden wir in der ndchsten Ausgabe unseres MobilenLEBEN
in derselben Ausfuhrlichkeit auch die ,altbewahrten” Osteo-
porose-Medikamente vorstellen, die selbstverstandlich wei-
terhin nttzlich sind.

Ibandronat (Bonviva®)

» Zusammenfassung

Ibandronat ist ein Osteoporosemedikament aus der Wirk-
stoffgruppe der Bisphosphonate. Es wurde im Jahr 2005 als
Monatstablette (einmal im Monat eine Tablette zu 150 mg)
und im Jahr 2006 als 3-Monats-Spritze (3 mg intravends alle
3 Monate) zugelassen. Die Innovation bestand in den Darrei-
chungsformen, zum einen die weniger haufige Tablettenein-
nahme mit dadurch besserer Vertraglichkeit fur einige Pati-
entinnen, und zum anderen die Anwendung Uber Spritzen
in die Vene, was eine Anwendung auch bei Patientinnen mit
Magen/Darm-Erkrankungen und/oder Tablettenunvertrag-
lichkeit méglich macht.

In der urspringlichen Zulassungsstudie fur Ibandronat mit
2,5 mg taglich oral wurde das Risiko fur Wirbelkdrperbru-
che gesenkt, in einer Untergruppenanalyse auch das Risiko
fur periphere Knochenbriiche. Da mit der Monatstablette
und mit der 3-Monats-Spritze noch bessere Knochendich-
tezuwachse als in der urpriinglichen Studie erzielt werden,
erkennen die Zulassungsbehorden die Wirksamkeit auch fur
die neuen Darreichungsformen an.

Das Nebenwirkungsprofil von Ibandronat ist glinstig. Bei der
Darreichungsform mit der Spritze in die Vene werden Ma-
gen/Darm-Beschwerden vermieden. Allerdings kann die von
der Stoffgruppe der Bisphosphonate bekannte Akut-Phase-
Reaktion nach intravenoéser Injektion auftreten. Dabei han-
delt es sich um grippeahnliche Beschwerden mit Gelenk- und
Gliederschmerzen und leichtem Fieber, die fur die Dauer von
1-2Tagen in ca. 5 % der Falle nach der erstmaligen Injektion
auftreten kénnen. Uber Kieferknochennekrosen als Neben-

20

In Presse, Funk und Fernsehen wird der Laie vermehrt mit Berichten
tiber verschiedene Moglichkeiten der medikamentésen Osteoporose-
Therapie konfrontiert. Eine Entwicklung, die verunsichern kann.

Vor diesem Hintergrund méchten wir Betroffenen in unserem
MobilenLEBEN einen ausfiihrlichen und umfassenden Uberblick

tiber die verschiedenen Therapie-Optionen geben.

wirkungen wurden bei der Anwendung von Ibandronat zur
Osteoporosetherapie nicht berichtet. Unbeeinflusst blieben
Leber- und Nierenfunktion.

®» Chemische Eigenschaften von Ibandronat und
Wirkmechanismus

Ibandronat (Ilbandronsdure) gehért zur Medikamenten-
gruppe der Bisphosphonate. Dabei handelt es sich um eine
chemische Substanzklasse, die sich durch ein zentrales Koh-
lenstoffatom mit 2 daran gebundenen Phosphatgruppen
auszeichnet. Diese Phosphatgruppen bestimmen wesentlich
die Bindung des Ibandronat an das Knochenmineral (Hydro-
xylapatit). An das Kohlenstoffatom sind zwei weitere Mole-
kilreste gebunden, von denen ein Rest eine Hydroxylgruppe,
der andere Rest eine stickstoffhaltige Seitenkette ist (1-hy-
droxy-3-(methylpentylamino)-propylidene bisphosphonat).
Wie die anderen stickstoffhaltigen Bisphosphonate auch,
hemmt das lbandronat ein wichtiges Enzym des zelluladren
Stoffwechsels der Osteoklasten (Knochenfresszellen), die
Farnesylpyrophosphat-Synthase. Im Vergleich mit anderen
Bisphosphonaten hat Ibandronat aufgrund seiner besonde-
ren chemischen Struktur eine stark hemmende Wirkung auf
den Zellstoffwechsel der Osteoklasten. Durch die Hemmung
des Zellstoffwechsels kommt es zu einer geringeren Aktivitat
der Osteoklasten und zu einer verringerten Osteoklastenan-
zahl. Durch die Potenz des Ibandronat kommt man mit ge-
ringen Substanzmengen aus, was die Darreichungsform mit
langen Einnahmeintervallen erméglicht.

% Pharmakokinetik von lbandronat (Aufnahme in
den Korper, Speicherung und Ausscheidung)

Bei der oralen Applikation als Tablette wird lIbandronat wie
alle oralen Bisphosphonate nur zu einem geringen Teil (ca. 5
%) aus dem Darm aufgenommen. Bei der intravendsen Ver-
abreichung verbleibt ca. 50 % im Knochen, der Rest wird Gber
die Niere ausgeschieden. Im Knochen kommen praktisch nur
die Knochenfresszellen (Osteoklasten) im Rahmen des Kno-
chenabbaus mit dem Medikament in Kontakt und werden
dadurch gehemmt. Dies fuhrt zu einer starken Hemmung des
Knochenabbaus und auch generell des Knochenumbaus, wo-
bei aber die Zusammensetzung des Knochens nicht gedndert
wird, wie tierexperimentelle Studien ergeben haben. In um-
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fangreichen tierexperimentellen Studien konnte auch nach-
gewiesen werden, dass die Knochenbruchheilung oder auch
die Einheilung von Implantaten nicht verschlechtert wird.
Andere Zellen oder Gewebe des Kérpers kommen so gut wie
gar nicht mit Ibandronat in Kontakt, was die spezifische, auf
den Knochen bezogene Wirkung und die geringe Nebenwir-
kungsrate erklart. Eine moégliche Wirkung auf Zellen (z.B.
Immunzellen oder auch Tumorzellen bei Knochenmetasta-
sen) in der rdumlichen Umgebung von Knochenabbaustel-
len erscheint jedoch mdglich. Ibandronat hat nach Absetzen
eine langere Verweilzeit im Knochen als Risedronat, aber
eine kurzere Halbwertszeit als Alendronat oder Zoledronat.

®» Klinische Wirkung von Ibandronat bei Patien-
tinnen mit Osteoporose

Als starker Hemmer des Knochenabbaus kommt das Ibandro-
nat bei verschiedenen Skeletterkrankungen zum Einsatz, so
zum Beispiel zur Behandlung der Hypercalciamie (Erhéhung
des Blutcalciumspiegels). 2004 wurde die BONE-Studie verof-
fentlicht, in der die Patienten Uber 3 Jahre mit 2,5 mg Iband-
ronat behandelt wurden (Chesnut et al: J Bone Miner Res
2004;19:1241). Die Knochendichte stieg tber 3 Jahre um 6,5 %
an der Lendenwirbelsaule und um 3,4 % am huftnahen Ober-
schenkelknochen an. Uber 3 Jahre konnte eine Reduktion des
Risikos fur Wirbelbriiche um 62 % gezeigt werden. In einer
Untergruppe der Patienten mit einer sehr niedrigen Knochen-
dichte am Schenkelhals konnte auch eine Reduktion des Risi-
kos fur nichtvertebrale Frakturen um 69 % gezeigt werden.
Eine intermittierende orale Gabe von Ibandronat (mit tablet-
tenfreien Intervallen) hatte in dieser Studie einen vergleich-
baren Effekt auf die Frakturrate. In der Mobile-Studie wurde
gezeigt, dass die Verabreichung von 150 mg Ibandronat ein-
mal im Monat oral zu einer mindestens so guten Zunahme der
Knochendichte wie die tagliche Einnahme fuhrt, und in einer
weiteren Studie fUhrte die intravendse Injektion von 3 mg
Ibandronat alle 3 Monate (3-Monats-Spritze) zu einer noch
besseren Zunahme der Knochendichte. Somit ist davon aus-
zugehen, dass diese jetzt verwendeten Applikationsformen
genauso gute Effekte auf die Senkung des Knochenbruchri-
sikos aufweisen (Reginster et al. Ann Rheum Dis 2006;65:654;
Delmas et al. Arthritis & Rheumatism 2006;54:1838).

5 Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

In der BONE-Studie mit der oralen Applikation gab es keine
in Art und Haufigkeit von der Kontrollgruppe signifikant ab-
weichende Nebenwirkungen. Bei der Anwendung von Iband-
ronat als Spritze kann, wie bei anderen Bisphosphonaten
auch, durch eine Stimulation von Immunzellen bei einigen
Patienten (ca. 5 %) kurzzeitig eine grippedhnliche Reaktion
auftreten, die durch Fieber, Muskelschmerz, Kopfschmerz,
und Gelenkschmerzen gekennzeichnet ist. Diese grippedhn-
lichen Beschwerden treten hauptsachlich nur nach der ers-
ten Spritze auf, und sie halten auch nur ein bis zwei Tage
an. So genannte Kieferknochennekrosen (die insbesondere
bei Krebspatienten in Zusammenhang mit hochdosierter Bis-
phosphonatbehandlung beobachtet werden), traten in den
zitierten Osteoporosestudien mit Ibandronat nicht auf. Auch
war die Heilung von Knochenbriichen durch Ibandronat nicht
verschlechtert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
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Ibandronat oder andere Bestandteile des Medikamentes
Bonviva, Hypocalciamie (erniedrigter Blut-Calcium-Spiegel),
Schwangerschaft und Stillzeit, stark eingeschrankte Nieren-
funktion.

» Beurteilung

Ibandronat (Bonviva®) erweitert die Applikationsformen der
Medikamentengruppe der Bisphosphonate. Durch die Mo-
natstablette kann bei einigen Patientinnen die Vertraglich-
keit und Akzeptanz der oralen Therapie mit Tabletten ver-
bessert werden. Die 3-Monats-Spritze ist insbesondere fur
Patienten mit Problemen der Tabletteneinnahme und/oder
mit Magen-Darm-Erkrankungen eine gute Therapieoption.

Parathormon 1-84 (Preotact®)

» Zusammenfassung

Humanes Parathormon 1-84 gehért zu den osteoanabolen
Medikamenten, d.h. seine Wirkung besteht in der Stimula-
tion des Knochenaufbaus. Ein weiterer, schon langer zuge-
lassener Vertreter ist das humane Parathormon-Fragment
hPTH-1-34 (Teriparatid). Humanes Parathormon 1-84 ist
identisch mit dem in den Nebenschilddrisen hergestellten
natlrlichen Hormon Parathormon, welches den Calcium-
stoffwechsel reguliert. Parathormon hat im Knochen sowohl
die Eigenschaft, die Knochenaufbauzellen zu stimulieren, als
auch den Knochenabbau anzuregen. Bei der Anwendung
als Osteoporosetherapeutikum tGberwiegt aufgrund der An-
wendungsart die Stimulation des Knochenaufbaus. Parathor-
mon 1-84 wird einmal taglich als Spritze subcutan (unter die
Haut in das Unterhautfettgewebe) verabreicht (bevorzugte
Injektionsstelle ist die Bauchhaut). Diese Injektionen kénnen
von den Patientinnen selbst mit einer Injektionshilfe (Pen)
vorgenommen werden. Die zugelassene Gesamttherapie-
dauer betragt 2 Jahre. Wahrend der Therapie kommt es zur
Knochenneubildung, was sich anhand der biochemischen
Marker fur Osteoblastenaktivitat, anhand von histologischen
Knochenuntersuchungen und anhand der Zunahme der Kno-
chendichte nachweisen lasst. In der Zulassungsstudie wurde
bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose (Uberwie-
gend noch ohne Knochenbruch) signifikant das Risiko fur
Wirbelkérpereinbriiche gesenkt. Da diese Studie nicht dafur
ausgerichtet war, auch die Wirkung auf nichtvertebrale Kno-
chenbrlche zu untersuchen, liegen hierfir keine Daten vor.

Das Nebenwirkungsprofil ist glinstig, es kann jedoch relativ
haufig (in mehr als einem Viertel der Patientinnen) zu einem
Anstieg des Blutcalciumspiegels kommen, was eine Dosisre-
duktion erfordert. Der Blutcalciumspiegel muss deshalb un-
ter Therapie Uberwacht werden. Parathormon 1-84 ist fur die
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose der Frau
zugelassen.

®» Chemische Eigenschaften von Parathormon 1-84
und Wirkmechanismus

Parathormon 1-84 ist ein Peptidhormon, das aus 84 Amino-
sauren zusammengesetzt ist. Es wird natirlicherweise in den
Nebenschilddrisen auch beim Menschen gebildet. Parathor-

mon bindet sich an spezifische Rezeptoren (PTH/PTHrP —Re- =¥
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zeptor, PTH1R) auf den Osteoblasten (Knochenaufbauzellen)
beziehungsweise auf den osteoblastaren Vorlauferzellen. Die
Bindung des aminoterminalen Endes des Parathormonmole-
kils an den Rezeptor flhrt zur Aktivierung von mehreren se-
cond messenger —-Wegen (Signalketten), zu denen die Bildung
von cAMP, Steigerung des cytoplasmatischen ionisierten Cal-
ciums, und Aktivierung von PLC und PKC gehért. Die Aktivie-
rung der Postrezeptor-Signalketten wird offensichtlich durch
die Dauer der Rezeptor-Aktivierung durch Parathormon be-
einflusst: Eine kurzzeitige Rezeptorbindung aktiviert andere
Genmuster in der Zelle als eine dauerhafte Rezeptorstimula-
tion. Die Effekte auf die osteoblastaren Zellen bestehen in
einer vermehrten Aktivierung von Wachstumsfaktoren und
in einer Vermehrung der Osteoblasten. Parathormon bewirkt
andererseits eine verstarkte Sekretion von Faktoren, die die
Osteoklastenreifung und —aktivitat fordern, wie z.B. RANK-
Ligand und Interleukin-6.

Bei der therapeutischen Anwendung von Parathormon mit
einmal taglichen subcutanen Injektionen und nur kurzzei-
tiger Prasenz von Parathormon am Rezeptor Uberwiegen
deutlich die Aktivierung der osteoblastaren Zellen und die
Steigerung der Knochenneubildung.

Daruber hinaus hat Parathormon auch an anderen Organen
Effekte: In der Niere wird die Rickgewinnung von Calcium
aus dem Primarurin geférdert, was zu einem verminderten
Verlust von Calcium in den Urin fuhrt (Calcium wird also im
Koérper zurickgehalten). Weiterhin aktiviert Parathormon in
der Niere die Bildung der Hormonform von Vitamin D, das
heiBt, dass die Konzentration von 1,25-dihydroxyvitamin D
(Calcitriol) ansteigt. Dies wiederum steigert die Aufnahme
von Calcium aus der Nahrung im Darm. Diese Effekte erkla-
ren, warum Parathormon zu einem Anstieg der Blutcalcium-
Konzentration fuhrt.

Die therapeutische Anwendung von Parathormon mit einmal
taglicher Gabe fuhrt im Knochen zu einer Verdickung der
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Knochenbalkchen und zu einer Verbesserung der Architektur
der Knochenbalkchen.

=» Pharmakokinetik von Parathormon 1-84 (Auf-
nahme in den Korper, Speicherung und Ausschei-
dung)

Nach subcutaner Injektion befindet sich Parathormon zu-
nachst im Unterhautfettgewebe (subcutanes Gewebe), aus
dem es allmahlich freigesetzt wird. In der Blutbahn l&sst sich
Parathormon fur einige Stunden nach Injektion nachweisen.
Das in der Blutbahn befindliche Parathormon wird rasch in
der Leber abgebaut und die Fragmente werden teilweise
Uber die Niere ausgeschieden.

®» Klinische Wirkung von Parathormon 1-84 bei
Patientinnen mit Osteoporose

Die Zulassungsstudie wurde als vollstandiger Aufsatz 2007 ver-
offentlicht (Greenspan et al. Ann Intern Med 2007;146:326).
Es handelte sich um eine 18-monatige randomisierte dop-
pelblinde plazebokontrollierte Studie. Es wurden insgesamt
2532 Frauen fiur diese Studie rekrutiert (mittleres Alter 64
Jahre). Alle Frauen erhielten 400 Einheiten Vitamin D und
700 mg Calcium téaglich. Im aktiven Arm der Studie wurden
taglich 100 pg rekombinantes humanes Parathormon 1-84
einmal taglich gegeben. Unter Parathormontherapie nahm
die Knochendichte an der Wirbelsaule um 6,9 % zu und am
hiftnahen Oberschenkelknochen um 2,1 %. Am Unterarm
nahm die Knochendichte etwas ab (dies ist durch eine Zunah-
me des Durchmessers des Rohrenknochens unter Therapie er-
klarbar). Innerhalb von einem Monat bereits kam es zu einem
Anstieg der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase als
Marker fur die Osteoblastenaktivitat, im weiteren Verlauf
stieg auch der Osteoklastenmarker NTX im Urin an (insgesamt
also wurde der Knochenstoffwechsel aktiviert). Im Vergleich
zur Kontrollgruppe wurde das Risiko fur Wirbelkdrperbru-
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che um 58 % gesenkt. Ein Effekt auf nichtvertebrale Kno-
chenbriiche wurde nicht nachgewiesen (allerdings war die
Studie dafur nicht ausgerichtet gewesen). Nach derzeitigem
Kenntnisstand sollte nach Abschluss der Parathormonthera-
pie eine antiresorptive (knochenabbauhemmende) Therapie
angeschlossen werden, um den neu gebildeten Knochen vor
Verlust zu schitzen.

®» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen
Parathormon 1-84 kann aufgrund seiner Wirkung in den ver-
schiedenen Organsystemen (Knochen, Niere, indirekt auch
am Darm) den Serum-Calcium-Spiegel erhéhen. Eine Hy-
percalciamie (Blutcalciumerhéhung) trat bei 28 % der Pati-
entinnen in der Parathormontherapiegruppe auf (4,5 % in
der Kontrollgruppe). Eine Kontrolle der Serumcalciumspiegel
unter Parathormon 1-84 -Therapie ist deshalb zu empfehlen,
und bei erh6éhtem Calcium ist die Calciumsupplementation zu
verringern oder zu pausieren, auch kann auf eine Injektion
von Parathormon 1-84 alle 2 Tage Ubergegangen werden.
Weitere Nebenwirkungen kénnen Ubelkeit, Schwindel, und
Kopfschmerzen sein (bei abendlicher Injektion weniger aus-
gepragt). Parathormon 1-84 ist kontraindiziert bei Kindern
und Jugendlichen mit offenen Epiphysenfugen, bei Erkran-
kungen mit erhéhtem Risiko ossarer Tumoren, bei Morbus
Paget, und bei primarem oder sekundarem Hyperparathyre-
oidismus.

% Beurteilung

Parathormon 1-84 ist ein anabol wirksames Therapeutikum,
das vor allem bei solchen Patientinnen sinnvoll ist, die einen
stark reduzierten Knochenstoffwechsel haben und/oder auf
die antiresorptiven Medikamente (z.B. Bisphosphonate) nicht
ausreichend ansprechen (weiteres Absinken der Knochen-
dichte und/oder neue Frakturen trotz Therapie). Aufgrund
der hohen Therapiekosten muss der Einsatz von Parathor-
mon 1-84 medizinisch gut begriindet werden.

Strontiumranelat (Protelos®)

» Zusammenfassung

Strontium Ranelat wurde 2004 erstmals zur Therapie der Os-
teoporose bei der postmenopausalen Frau in Deutschland
zugelassen. Die Leitlinien des Dachverbandes Osteologie
(DVO) verleihen dem Strontium Ranelat den Empfehlungs-
grad A (also die héchste Bewertung) fur die Verminderung
von Wirbelkérperbriichen und von peripheren Knochenbri-
chen (z.B. Oberschenkel, Unterarm, u.a.). Strontium Ranelat
unterscheidet sich vom Wirkansatz her von den Ubrigen Os-
teoporosemedikamenten: es stimuliert den Knochenaufbau
und es hemmt gleichzeitig den Knochenabbau, was fir eine
positive Knochenbilanz sorgt. Die jeweiligen Einzeleffekte
sind aber jeweils schwacher ausgepragt als es bei solchen
Medikamenten der Fall ist, die den Abbauhemmern (Anti-
resorptiva) oder den Aufbaustimulatoren (Osteoanabolika)
zugerechnet werden. Der Wirkmechanismus von Strontium
Ranelat ist letztendlich noch nicht vollstandig aufgeklart,
wobei Strontium Ranelat direkte Effekte auf die Knochenzel-
len ausibt, die durch Aktivierung Kationen-sensitiver Rezep-

MobilesLEBEN 112008

toren und durch Effekte auf interzellulare Botenstoffe (z.B.
Osteoprotegerin ) erklart werden. Strontium Ranelat ist ein-
fach einzunehmen: Es wird in Form eines Granulates zur Her-
stellung einer Suspension angeboten, wobei die Einnahme
einmal taglich abends mindestens 2 Stunden nach der letzten
Nahrungsaufnahme erfolgen soll. In den Zulassungsstudien
wurde in einem Zeitraum von 3 Jahren eine Verminderung
des Risikos fur Wirbeleinbriche und fur Knochenbriche des
peripheren Skelettes gezeigt. In einer Gruppe besonders
gefahrdeter Personen wurde auch das Risiko fur htftnahe
Oberschenkelbriiche (z.B. Oberschenkelhalsbrtiche) vermin-
dert. In Verlangerungsstudien war dieser Effekt auch noch
nach 5 Jahren nachweisbar. Strontium Ranelat ist auch noch
bei hochbetagten Patientinnen mit einem Alter von > 80 Jah-
ren wirksam. Unerwlnschte Wirkungen betreffen vor allem
gastrointestinale Nebenwirkungen (transiente Ubelkeit
und Durchfalle), die aber subjektiv meist tolerabel sind und
meist nur am Anfang auftreten. Das Risiko fur tiefe Beinve-
nenthrombosen war in den Zulassungsstudien gering erh6ht,
und mittlerweile wurde auch Uber zwar selten auftretende,
aber teilweise auch schwerwiegende allergische Reaktionen
berichtet.

®» Chemische Eigenschaften von Strontium Rane-
lat und Wirkmechanismus

Strontium Ranelat besteht aus 2 Atomen Strontium und
einem Molekul Ranelicsaure. Strontium ist ein natarlich vor-
kommendes Element. Im Erdreich und Wasser liegt Strontium
normalerweise in variablen niedrigen Konzentrationen vor
(0,01 — 0,45 mmol/l), und eine normale Kost enthalt ca. 0,023
- 0,046 mmol Strontium pro Tag. Chemisch und Physikalisch
hat Strontium eine groBe Ahnlichkeit mit Calcium und mit
Magnesium. Im Knochen lagert es sich an die Oberflache der
Mineralkristalle (Hydroxylapatit-Kristalle) an. Inwieweit eine
mogliche Stabilisierung der Mineralkristalle zur klinischen
Wirkung beitragt, wird diskutiert. Strontium hat aber auch
direkte Wirkung auf die Knochenzellen. In vitro (Zellkultur
und Organkultur) steigert Strontium die Vermehrung von os-
teoblastaren Vorlauferzellen und tragt somit zur Steigerung
der Zahl von Knochenaufbauzellen bei, wahrend die Aktivitat
und Resorptionskapazitat von Osteoklasten (der Knochenab-
bauzellen) gehemmt wird. Der Wirkmechanismus auf mo-
lekularer Ebene ist dabei noch nicht vollstandig aufgeklart.
Strontium aktiviert Kationen-sensitive Rezeptoren, und in
Zellkulturen konnte eine Modulation von Botenstoffen wie
Osteoprotegerin und RANKL gezeigt werden. Tierexperimen-
tell wurde mit Strontium eine Vermehrung der Knochenmas-
se und eine Verbesserung der Knochenstruktur gezeigt, und
der Knochen war nach Strontiumtherapie besser mechanisch
belastbar, was einer verbesserten Festigkeit entspricht. In den
Therapiestudien beim Menschen fuhrte Strontium (im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe) zu einer leichten Abnahme von
biochemischen Knochenresorptionsmarkern im Blut und zu
einem leichten Anstieg der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase als Zeichen einer gesteigerten Knochenneubil-
dung. Die histologische Auswertung von Knochenbiopsien
zeigte im Studienverlauf bei den mit Strontium behandel-
ten Patienten (im Vergleich zur Kontrollgruppe) eine ho-

here Knochenneubildung und in der dreidimensionalen =
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Analyse mittels Mikro-Computertomographie eine bessere
Knochenarchitektur. Dabei handelte es sich jedoch um eine
Querschnittsanalyse und nicht um Daten aus gepaarten Pro-
ben vor und nach Therapie. (Arlot et al. J Bone Miner Res
2008;23:215).

®» Pharmakokinetik von Strontium Ranelat (Auf-
nahme in den Korper, Speicherung und Ausschei-
dung)

Aus dem Darm wird Strontium zu ca. 25 - 30 % aufgenom-
men, die Aufnahme wird aber bei gleichzeitiger Zufuhr von
Nahrung oder von Calcium vermindert (deshalb die Emp-
fehlung, Strontium Ranelat erst in 2-stiindigem Abstand zur
Nahrungsaufnahme einzunehmen). Vitamin D verbessert die
Aufnahme von Strontium aus dem Darm. Da Strontium che-
misch und physikalisch eng mit Calcium verwandt ist, hat es
eine hohe Affinitat (Anheftung) an den Knochen, wo es sich
bei fortgesetzter Zufuhr weiter ansammelt (akkumuliert). Auf
der Mineralebene wird Calcium ungerichtet durch Strontium
ersetzt, wobei Strontium sich vor allem in neu gebildetem
Knochen anreichert. Strontium reichert sich hauptsachlich
auf der Kristalloberflache der Apatitkristalle der Mineralpha-
se an, weniger im Kristallinneren.

Wenn die Strontiumzufuhr beendet wird, kommt es inner-
halb von 6 Wochen zu einer Reduktion des Strontiumgehaltes
des Knochens um ca. 50 %. Die Halbwertszeit fur diese erste
Ausscheidungsphase von Strontium betragt ca. 41 Tage, es
gibt aber eine zweite Phase der langsameren Ausscheidung
mit einer Halbwertszeit von ca. 3 Jahren.

®» Klinische Wirkung von Strontium Ranelat bei
Patientinnen mit Osteoporose

Strontium Ranelat fuhrt zu einer deutlichen Verbesserung
der messbaren Knochenmineraldiche in der DXA-Analyse, im
Mittel um 6 % im ersten Jahr der Behandlung. Da das in den
Knochen eingelagerte Strontium aufgrund physikalischer
Effekte die Messwerte der DXA-Messungen nach oben be-
einflusst, mussen die Anstiege der Knochendichte allerdings
fur die veranderte Absorption korrigiert werden; bei einer
inhomogenen Strontiumverteilung im Knochengewebe kann
diese allerdings nur ndherungsweise erfolgen. Die Wirkung
von Strontium Ranelat auf das Knochenbruchrisiko wurde
in zwei Studien mit der Dosis von 2g bei postmenopausalen
Frauen mit einer manifesten Osteoporose getestet. Dabei
wurde in der SOTI-Studie bei Frauen mit einem durchschnitt-
lichen Alter von 70 Jahren Uber 3 Jahre eine 41%ige Sen-
kung des Risikos fur Wirbelbrtiche im Vergleich zu Plazebo
gefunden. Die fraktursenkende Wirkung war bereits nach
einem Jahr nachweisbar. (Meunier et al. N Engl J Med 2004;
350:459) In der TROPOS-Studie wurde bei alteren Frauen mit
Osteoporose (durchschnittliches Alter 77 Jahre) das Risiko fur
nichtvertebrale Knochenbriiche um 16% gegeniber Plazebo
gesenkt. In einer Subgruppenanalyse fand sich fur die Hoch-
risikogruppe eine Reduktion des Risikos fur hiftnahe Ober-
schenkelbriiche um 36%. (Reginster et al. J Clin Endocrinol
Metab 2005;90:2816). In der Verlangerung der Studie wurde
nach 5 Jahren eine Risikoreduktion um 43 % gesehen. Da-
bei war die Zunahme der gemessenen Knochendichte am
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Oberschenkelknochen signifikant mit der Risikoreduktion
fur neue Wirbelbrlche verkntpft (Bruyere et al. J Clin Metab
2007;92:3076).

» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Unter Strontiumranelat kann es am Anfang der Behand-
lung zu Durchfallen kommen. Insgesamt trat Durchfall in
den Zulassungsstudien bei 6,6 % der mit Strontium Ranel-
at behandelten Patientinnen und bei 4,3 % der mit Placebo
(Scheinpréaparat) behandelten Patientinnen auf. Ubelkeit,
Kopfschmerzen und allergischer Hauterscheinungen waren
unter Strontium Ranelat ebenfalls etwas haufiger. Selten
kann es zu schwerwiegenden allergischen Reaktionen kom-
men (so genanntes Dress-Syndrom), weshalb bei Auftreten
von Hauterscheinungen das Medikament sofort abgesetzt
werden muss. Unter Strontium Ranelat fand sich im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein ca. 1,4-fach héheres Risiko fur tiefe
Beinvenenthrombosen (gesamte Haufigkeit 0,7 %). Bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung (Kreati-
nin-Clearance unter 30 ml/min) wird Strontium Ranelat nicht
empfohlen.

» Beurteilung

Strontium Ranelat (Protelos®) erweitert das Therapiespekt-
rum der Osteoporose mit einem neuen, besonderen Wirk-
prinzip. Hervorzuheben sind die nachgewiesene Wirkung auf
das Risiko nicht nur von Wirbelbrichen, sondern auch auf
das Risiko von nichtvertebralen Brichen und von hiftnahen
Oberschenkelbriichen. Auch wurde fur Strontium Ranelat die
Wirksamkeit bei alteren Patientinnen (liber 80 Jahre) gezeigt.
Die relative Risikosenkung fur Knochenbrlche scheint im
Vergleich mit anderen Therapeutika etwas geringer zu sein,
wobei direkte Vergleichsstudien fehlen. Positiv zu werten ist
der Nachweis der Wirksamkeit Gber eine Therapiedauer von
bis 5 Jahren. Bisher gibt es nur Belege fir die Wirksamkeit bei
Frauen. Die Nebenwirkungsrate war in den Studien gering, in
der Praxis muss vor allem auf das Auftreten von allergischen
Reaktionen geachtet werden.

Zoledronat (Aclasta®)

» Zusammenfassung

2007 wurde ein weiteres Medikament aus der Wirkstoffgrup-
pe der Bisphosphonate zur Behandlung der postmenopau-
salen Osteoporose der Frau in Deutschland zugelassen: das
Zoledronat (Zoledrondure). Damit wird das Spektrum der
Osteoporose-Therapie um ein Praparat erweitert, das als In-
fusion nur einmal im Jahr appliziert werden muss. Es ist des-
halb eine geeignete Therapie z.B. fur solche Patientinnen,
die mit der Einnahme von Tabletten Probleme haben oder
Unvertraglichkeiten fur orale Praparate aufweisen. Durch
die Behandlung mit Zoledronat wurde in der Zulassungsstu-
die im Vergleich zu einer Plazebogabe sowohl das Risiko von
Wirbelkérperbrichen als auch das Risiko von Brichen des
peripheren Skeletts (z.B. Oberschenkelknochen, Unterarm)
gesenkt. Speziell wurde auch das Risiko far hiaftnahe Ober-
schenkelknochenbriiche (z.B. Schenkelhalsbrtiche) signifikant
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vermindert. In einer Nachfolge-Studie war Zoledronat auch
bei solchen Patientinnen wirksam, die bereits einen huft-
nahen Oberschenkelknochenbruch erlitten hatten: Neben
einer Verminderung von weiteren Knochenbrichen konnte
darUber hinaus auch eine geringere Sterblichkeit bei den mit
Zoledronat behandelten Patientinnen gezeigt werden. Das
Nebenwirkungsprofil von Zoledronat ist glinstig. Durch die
Darreichungsform mit der Infusion in die Vene werden Ma-
gen/Darm-Beschwerden vermieden. Allerdings tritt die von
der Stoffgruppe der Bisphosphonate bekannte Akut-Phase-
Reaktion haufiger auf. Dabei handelt es sich um grippeahn-
liche Beschwerden mit Gelenk- und Gliederschmerzen und
leichtem Fieber, die fur die Dauer von 1 -2 Tagen in ca. 20 %
der Falle nach der erstmaligen Infusion auftraten. Kieferkno-
chennekrosen traten bei der Anwendung von Zoledronat zur
Osteoporosetherapie nicht vermehrt auf (anders als in der
Hoch-Dosisbehandlung bei Krebspatienten mit gleichzeitiger
Chemotherapie). Unbeeinflusst blieben Leber- und Nieren-
funktion.

» Chemische Eigenschaften von Zoledronat und
Wirkmechanismus

Zoledronat (Zoledronsaure) gehért zur Medikamentengruppe
der Bisphosphonate. Dabei handelt es sich um eine chemische
Substanzklasse, die sich durch ein zentrales Kohlenstoffatom
mit 2 daran gebundenen Phosphatgruppen auszeichnet. Die-
se Phosphatgruppen bestimmen wesentlich die Bindung des
Zoledronats an das Knochenmineral (Hydroxylapatit). An das
Kohlenstoffatom sind zwei weitere Molektlreste gebunden,
von denen ein Rest als Seitenkette ausgebildet ist, die aber
auch ein Ringsystem enthalten kann. Beim Zoledronat sind
im Ring der Seitenkette zwei Stickstoffatome eingefigt. Wie
die anderen stickstoffhaltigen Bisphosphonate auch hemmt
das Zoledronat ein wichtiges Enzym des zellularen Stoff-
wechsels der Osteoklasten (Knochenfresszellen), die Farne-
sylpyrophosphat-Synthase. Dartberhinaus kann Zoledronat
den Zellstoffwechsel auch Gber die Bildung an ATP-Analoga
beeinflussen (dadurch wird der Energiestoffwechsel der Zelle
gehemmt). Im Vergleich mit anderen Bisphosphonaten hat
Zoledronat aufgrund seiner besonderen chemischen Struk-
tur mit die starkste Bindung an das Knochenmineral und

die starkste hemmende Wirkung auf den Zellstoffwechsel
der Osteoklasten. Durch die Hemmung des Zellstoffwechsels
kommt es zu einer geringeren Aktivitat der Osteoklasten und
zu einer verringerten Osteoklastenanzahl.

» Pharmakokinetik von 2oledronat (Aufnahme in
den Korper, Speicherung und Ausscheidung)
Zoledronat wird bei Aufnahme Uber den Mund (orale Zu-
fuhr) im Magen-Darm-Trakt nur sehr schlecht aufgenommen.
Bei der medizinischen Anwendung wird Zoledronat deshalb
in Form einer Infusion (Dauer 15 — 30 Minuten) direkt in die
Vene zugeflhrt. Im Anschluss an die Infusion werden inner-
halb von 24 Stunden ca. 40 % des Zoledronats Uber die Niere
wieder ausgeschieden. Der Rest des Zoledronats gelangt in
den Knochen und wird dort fest gebunden und gespeichert.
Dies erklart die lange Wirksamkeit (Ianger als ein Jahr) auch
nach einmaliger Infusion. Im Knochen kommen praktisch nur
die Knochenfresszellen (Osteoklasten) im Rahmen des Kno-
chenabbaus mit dem Medikament in Kontakt und werden
dadurch gehemmt. Dies fuhrt zu einer starken Hemmung
des Knochenabbaus und auch generell des Knochenumbaus,
wobei aber auch nach Therapie Uiber mehrere Jahre feinge-
webliche, histologische Untersuchungen an Knochenbiopsien
immer noch eine ausreichende Knochenstoffwechselaktivitat
zeigten. Andere Zellen oder Gewebe des Kdrpers kommen so
gut wie gar nicht mit Zoledronat in Kontakt, was die spezi-
fische, auf den Knochen bezogene Wirkung und die geringe
Nebenwirkungsrate erklart. Eine mogliche Wirkung auf Zel-
len (z.B. Immunzellen oder auch Tumorzellen bei Knochen-
metastasen) in der raumlichen Umgebung von Knochenab-
baustellen erscheint jedoch méglich.

®» Klinische Wirkung von Zoledronat bei Patien-
tinnen mit Osteoporose

Als starker Hemmer des Knochenabbaus kommt das Zoled-
ronat bei verschiedenen Skeletterkrankungen zum Einsatz,
so zum Beispiel schon lange als Zusatztherapie bei Krebser-
krankungen, um die Ausbreitung von Knochenmetastasen
aufzuhalten (Metastase = Tochtergeschwulst). Weitere Ein-
satzmoglichkeiten sind die Hypercalciamie (Erhéhung des

Blutcalciumspiegels) und die Paget-Erkrankung des Kno- =»
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chens. Vor kurzem (2007) wurde nun aufgrund sehr positiver
Studienergebnisse das Zoledronat auch fur die Behandlung
der Osteoporose der postmenopausalen Frau zugelassen. In
der HORIZON-Studie wurden 7765 Patientinnen (mittleres
Alter 73 Jahre) nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen ein-
geteilt: Eine Gruppe erhielt bei Studienbeginn, nach einem
Jahr, und nach zwei Jahren jeweils eine einzelne intravendse
Infusion von 5 mg Zoledronat (Uber 15 Minuten), wahrend
die zweite Gruppe (Kontrollgruppe) zu den gleichen Zeit-
punkten eine Infusion mit einem unwirksamen Scheinprapa-
rat (Plazebo) erhielt. Die Studiendauer betrug 3 Jahre. Das
Risiko fur neue réntgenologisch nachweisbare Wirbelbriche
wurde um 70 % reduziert (3,3 % der Frauen in der Zoledro-
natgruppe erlitten neue Wirbelbriiche, wahrend 10,9 % der
Frauen in der Plazebogruppe einen Wirbelbruch erlebten).
Das Risiko fur mit Beschwerden verbundenen Wirbelbriiche
wurde um 77 % vermindert. Auch das Risiko fur hiftnahe
Oberschenkelbriche (z.B. Schenkelhalsbriiche) wurde um 41
% vermindert. Die Knochendichte stieg an der Wirbelsaule
um 6,7 % an und am huftnahen Oberschenkelknochen um
6,0 %. Der Knochenumbau wurde anhand von Laborparame-
tern (Umbaumarker) abgeschatzt, und es wurde unter Zole-
dronat eine Reduzierung der Knochenumbaurate um ca. 60
% beobachtet.

In einer weiteren Studie wurde der Effekt von Zoledronat
bei Patienten mit proximaler Femurfraktur (htftnahe Ober-
schenkelknochenbriiche) untersucht, die eine Behandlung
mit Bisphosphonat-Tabletten nicht durchfihren konnten
oder wollten. Innerhalb von 90 Tagen nach chirurgischer Be-
handlung des Knochenbruchs erhielten die Patienten entwe-
der einmalig 5 mg Zoledronat (1065 Patienten) oder Plazebo
(1062 Patienten). Der Median der Beobachtungszeit war 1,9
Jahre. Die Zahl der mit Beschwerden verbundenen Knochen-
briche wurde in dieser Studie um 35 % gesenkt, wobei eine
Verminderung sowohl von Wirbelbrtichen als auch von Bru-
chen des peripheren Skeletts beobachtet wurde. Die Zahl der
Patienten, die in der Beobachtungszeit nach der htftnahen
Oberschenkelfraktur verstarben, war nach Zoledronatbe-
handlung um 28 % vermindert. Zu erwahnen ist, dass alle
Patienten in den zitierten Studien begleitend Calcium und
Vitamin D erhielten.

®» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Bisphosphonate rufen insbesondere nach Anwendung als
Spritze oder Infusion in die Vene durch eine Stimulation von
Immunzellen bei einigen Patienten kurzzeitig eine grippe-
ahnliche Reaktion hervor, die durch Fieber, Muskelschmerz,
Kopfschmerz, und Gelenkschmerzen auffallen kann. Meist
treten diese grippeahnlichen Beschwerden nur nach der Erst-
Infusion auf und sie halten auch nur wenige Tage an. Zur
Abmilderung oder Vermeidung sollte auf eine ausreichende
Trinkmenge geachtet werden, weiterhin kdnnen auch nicht-
steroidale Antirheumatika wie z.B. lbuprofen kurzfristig
eingenommen werden. In der HORIZON-Studie traten diese
grippeahnlichen Beschwerden nach der ersten Infusion bei
32 % der Zoledronat-Patientinnen (aber auch bei 6 % der
plazebobehandelten Patientinnen!) und nach der 2 . Infusion
noch bei 6,6 % und nach der dritten Infusion bei 2,8 % der
Patientinnen auf. In der Studie mit Zoledronat bei Huftfrak-
turpatienten wurden grippeahnliche Beschwerden dagegen
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nur bei 6,9 % der Patienten nach der 1. Zoledronat-Infusion
beobachtet. Aufgrund der Hemmung des Knochenabbaus
kann es nach Zoledronat-Infusion zu einem Absinken des
Blutcalcium-Spiegels kommen. Vor der Zoledronat-Infusion
sollte deshalb eine Behandlung mit Calcium und Vitamin D
bereits eingeleitet worden sein. Bisphosphonate kénnen auf-
grund der Ausscheidung Uber die Niere die Nierenfunktion
beeinflussen, insbesondere nach zu schneller Verabreichung
hoher Dosierungen Uber die Vene. In der HORIZON Studie
zeigten 1,2 % der zoledronatbehandelten Patientinnen ei-
nen Kreatinin-Anstieg von mehr als 0,5 mg/dl, im Vergleich zu
0,4 % in der Plazebogruppe (Kreatinin ist ein Laborwert, der
die Nierenfunktion reprasentiert). Eine ernsthafte Verschlech-
terung der Nierenfunktion wurde in der Zoledronatgruppe
jedoch nicht haufiger als in der Plazebogruppe beobachtet.
In der 2. Studie mit Zoledronat bei Huftfrakturpatienten
fuhrte Zoledronat im Vergleich zu Plazebo zu keiner Ver-
schlechterung der Nierenfunktion. GemaB Fachinformation
wird Zoledronat far Patienten mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht
empfohlen. In der HORIZON-Studie traten bei 1,3 % der
Zoledronat-Patientinnen, aber nur bei 0,5 % der plazebo-
behandelten Patientinnen behandlungsbedurftiges Vorhof-
flimmern (eine Herzrhythmusstérung) auf. Andere Herzkreis-
laufkomplikationen traten unter Zoledronat nicht haufiger
auf. In der Studie zur Anschlussbehandlung nach Huftfrak-
tur war das Auftreten von Vorhofflimmern unter Zoledronat
aber sogar eher seltener als unter Plazebo, so dass in Bezug
auf Herzkreislaufkomplikationen unter Zoledronat-Therapie
Entwarnung gegeben werden kann. So genannte Kieferkno-
chennekrosen (die bei Krebspatienten in Zusammenhang mit
hochdosierter Bisphosphonatbehandlung beobachtet wer-
den), traten in den zitierten Osteoporosestudien mit Zoled-
ronat nicht auf. Auch war die Heilung von Knochenbrilichen
durch Zoledronat nicht verschlechtert. Selten kann es, wie bei
allen Bisphosphonaten, zu voribergehenden Bindehautent-
zindungen der Augen kommen. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen Zoledronat oder andere Bestandteile des
Medikamentes Aclasta, Hypocalciamie (erniedrigter Blut-Cal-
cium-Spiegel), Schwangerschaft und Stillzeit.

® Beurteilung

Zoledronat (Aclasta®) stellt eine wertvolle Innovation in der
Osteoporosetherapie dar, indem dieses Medikament nur ein-
mal im Jahr als venése Infusion verabreicht wird. Daher ist
es insbesondere flr Patienten mit Problemen der Tabletten-
einnahme und/oder mit Magen-Darm-Erkrankungen eine
gute Therapieoption. Hervorzuheben ist auch die Wirksam-
keit an allen Skelettorten (Wirbelsaule, periphere Knochen,
Schenkelhals) und die sehr gute Risikoreduktion. Erstmals
wurde auch die Effektivitdt der Therapie zur Verhinderung
neuer Knochenbriche bei Patienten gezeigt, die schon einen
Schenkelhalsbruch erlitten haben, und dies auch bei alteren
Patienten. Bisher sind Ergebnisse flir eine Therapiedauer von
3 Jahren publiziert.

Privatdozent Dr. med. habil. Stephan Scharla
Internist & Endokrinologe/Diabetologe
SalinenstraBBe 8, 83435 Bad Reichenhall
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Medikamente zur Behandlung
der Osteoporose (11)

FOTO: PD DR. MED. STEPHAN SCHARLA

VON PD DR. MED. HABIL. STEPHAN SCHARLA, BAD REICHENHALL

Alendronat (Fosamax®, Fosa-

vance®, Alendronsaure-Generika)

» Zusammenfassung

Alendronat ist ein Osteoporosemedikament aus der Wirkstoff-
gruppe der Bisphosphonate. Es wurde bereits 1996 (damals
zunéchst als taglich einzunehmendes Praparat) zugelassen
und stellt somit den altesten Wirkstoff mit sehr gut wissen-
schaftlich nachgewiesener Wirksamkeit dar. Mittlerweile
liegt Alendronat auch als einmal wéchentlich einzuneh-
mende Praparation vor. Alendronat wird mittlerweile auch
von Generika-Firmen als so genanntes Nachahmer-Praparat
mit gleichem Wirkstoffgehalt angeboten. Das Original-Pra-
parat wird inzwischen auch als Kombinationstablette mit
Vitamin D3 angeboten (Fosavance). Die Zulassung liegt fur
postmenopausale Frauen und flr Manner mit Osteoporose
vor, und auch fur die Glukokortikoid-induzierte Osteoporo-
se. Alendronat senkt das Risiko ftr Wirbelkdrperbriiche und
auch fur periphere Knochenbriche (= Knochenbrilche, die
nicht die Wirbelsaule betreffen) sowie auch speziell von pro-
ximalen Femurfrakturen (Schenkelhalsbriiche).

Aufgrund der breiten Wirksamkeit und infolge der Preissen-
kungen durch die Generika-Hersteller wird Alendronat von
der staatlichen Gesundheitsadministration (Krankenkassen,
kassenarztliche Vereinigungen) als Leitsubstanz zur Osteopo-
rose-Therapie favorisiert.

Die Ubliche Therapiedauer betragt 3 -5 Jahre.

= Chemische Eigenschaften von Alendronat und
Wirkmechanismus

Alendronat (Alendronsadure) gehoért zur Medikamenten-
gruppe der Bisphosphonate. Dabei handelt es sich um eine
chemische Substanzklasse, die sich durch ein zentrales Koh-
lenstoffatom mit 2 daran gebundenen Phosphatgruppen
auszeichnet. Diese Phosphatgruppen bestimmen wesentlich
die Bindung des Alendronat an das Knochenmineral (Hydro-
xylapatit). An das Kohlenstoffatom sind zwei weitere Mole-
kllreste gebunden, von denen ein Rest eine Hydroxylgrup-
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Unseren Uberblick iiber die verschiedenen medikamentdsen Therapie-
Optionen bei Osteoporose mochten wird in dieser Ausgabe unseres
MobilenLEBEN mit der ausfiihrlichen und umfassenden Darstellung
von vier ,altbewahrten” Osteoporose-Medikamenten fortsetzen:
Alendronat, Raloxifen, Risedronat und Teriparatid.

pe, der andere Rest eine stickstoffhaltige Seitenkette ist
(4-amino-1-hydroxybutylidene -1,1-bisphosphonat). Wie die
anderen stickstoffhaltigen Bisphosphonate auch hemmt das
Alendronat ein wichtiges Enzym des zelluldren Stoffwechsels
der Osteoklasten (Knochenfresszellen), die Farnesylpyrophos-
phat-Synthase. Dadurch wird die Aktivitat der Osteoklasten
vermindert, und es kommt auch zu einer verringerten Osteo-
klastenanzahl.

=» Pharmakokinetik von Alendronat (Aufnahme in
den Korper, Speicherung und Ausscheidung)

Bei der oralen Applikation als Tablette wird Alendronat wie
alle oralen Bisphosphonate nur zu einem sehr geringen Teil
aus dem Darm aufgenommen. Nach néachtlicher Nahrungs-
karenz sind im Durchschnitt nur 0,75 % bioverftgbar, wenn
mit dem Frahstlck 2 Stunden gewartet wird. Wenn der Ab-
stand zum FrUhstick auf eine halbe Stunde verringert wird,
dann verringert sich die Bioverfugbarkeit nochmals. Die in-
dividuellen Unterschiede der Wirkstoffaufnahme aus der Ta-
blette sind sehr groB. Alendronat wird praktisch unverandert
Uber die Niere ausgeschieden. Nach Aufnahme von Alendro-
nat kann ein Teil direkt wieder tGber die Niere ausgeschieden
werden, der groBere Anteil bindet sich an die Mineralphase
im Knochen. Die Langzeit-Halbwertszeit von Alendronat be-
tragt wahrscheinlich langer als 10 Jahre (Gertz et al. Osteo-
porosis Int 1993;Suppl. 3:513). Im Knochen kommen praktisch
nur die Knochenfresszellen (Osteoklasten) im Rahmen des
Knochenabbaus mit dem Medikament in Kontakt und wer-
den dadurch gehemmt. Dies fuhrt zu einer Verminderung des
Knochenabbaus und auch generell des Knochenumbaus, wo-
bei aber die Zusammensetzung des Knochens im allgemeinen
nicht gedndert wird, wie tierexperimentelle Studien ergeben
haben.

In Einzelfallen kann es aber auch zu einer sehr starken Hem-
mung der Umbau- und Reparaturaktivitdt des Knochens
kommen mit méglicherweise erhéhter Sprodigkeit des Kno-
chens unter Langzeittherapie. Eine sehr lange Therapiedau-
er (> 5 Jahre) muss deshalb vom Arzt individuell entschieden
werden, unter Berlcksichtigung von Krankheitsaktivitat und
Knochendichte und individuellen Risiken. Andere Zellen
oder Gewebe des Koérpers kommen so gut wie gar nicht mit

Alendronat in Kontakt, was die spezifische, auf den Knochen =»
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bezogene Wirkung und die geringe Nebenwirkungsrate er-
klart. Nach einer aktuellen Mitteilung von J.D. Ringe auf dem
ECCEO —Kongress scheint die Bioverfugbarkeit der Alendro-
nat-Generika schlechter zu sein als beim Originalpraparat
(inwieweit sich mdglicherweise Generika untereinander un-
terscheiden, ist nicht bekannt — der haufige Herstellerwech-
sel bei der Apothekenabgabe infolge der Rabattvertrage er-
scheint in diesem Zusammenhang problematisch).

® Klinische Wirkung von Alendronat bei Patien-
tinnen mit Osteoporose

Aufgrund der schon seit langem durchgefihrten Anwen-
dung von Alendronat liegen fir diese Substanz Erfahrungen
von vielen Patientinnen und Patienten vor, was einen sehr
hohen Grad an Sicherheit fur die klinischen Wirkungen und
auch Nebenwirkungen bedeutet. Die grundlegenden Studi-
en belegten eine Wirkung von Alendronat bei Frauen ohne
vorbestehende Knochenbriiche und bei Frauen mit bestehen-
den Knochenbriichen.

Die Frakturinterventions-Studie (FIT) zeigte bei Frauen mit
vorbestehender Wirbelfraktur (insgesamt 2027 Studienteil-
nehmerinnen), dass das Risiko fur neue réntgenologisch nach-
weisbare Wirbelbriiche um 47 % und das Risiko fur huftnahe
Oberschenkelfrakturen um 51 % gesenkt wird (Black et al.
The Lancet 1996;348:1535). Bei Frauen ohne vorbestehende
Fraktur, aber mit niedriger Knochendichte, wurde das Risiko
fur extravertebrale Knochenbriiche um 47 % gesenkt (Pols
et al. Osteoporos Int 1999;9:461). Bei Mannern senkt Alen-
dronat das Risiko fur Wirbelbriche um 62 % (Orwoll et al.
N Engl J Med. 2000;343:604). Der Effekt auf die Absenkung
der Frakturrate ist nach einem Jahr Therapiedauer bereits
nachweisbar. Die meisten Studien liefen tber 3 Jahre. Eine
Uber 5 Jahre hinausgehende Therapiedauer ist wohl nur bei
Patientinnen mit immer noch sehr niedriger Knochendichte
sinnvoll. Alendronat verhindert auch bei postmenopausalen
Frauen mit glukokortikoid-induzierter Osteoporose das Risi-
ko fur neue Knochenbriiche.

®» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Die Nebenwirkungen von Alendronat betreffen hauptsach-
lich den Gastrointestinaltrakt (Enzindungen der Speiseréh-
ren- und Magenschleimhaut). Zur Verringerung des Neben-
wirkungsrisikos mussen die Einnahmevorschriften beachtet
werden: Einnahme nlchtern mit einem groB3en Glas Leitungs-
wasser, danach Vermeidung einer liegenden Position (damit
die Tablette in den Darm durchrutschen kann). Seltene Ne-
benwirkungen sind allergische Reaktionen (Hautexantheme,
Bindehautentziindung), sehr selten ist eine Leberentziindung
berichtet worden. Ebenfalls sehr selten sind Kieferknochen-
nekrosen mit der Anwendung von Alendronat bei Osteopo-
rose in Zusammenhang gebracht worden.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Alendronat,
Hypocalcidamie (erniedrigter Blut-Calcium-Spiegel), Erkran-
kungen der Speiserbhre, Schwangerschaft und Stillzeit, stark
eingeschrankte Nierenfunktion.

5 Beurteilung

Alendronat (Fosamax ®, Generika Alendronsaure) ist unter
den Medikamenten mit hoéchstem Wirksamkeitsnachweis
(Evidenzgrad A) die Substanz mit der langsten Anwendungs-
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zeit. Dies gibt Patienten und Arzten sehr groBe Sicherheit.
Da Bisphosponate bei Vitamin D-Mangel nicht so gut wirken
kénnen, ist das Kombinationpraparat Alendronat + Vitamin
D (Fosavance 5600) von Interesse. Ob die Nachahmer-Prapa-
rate (Generika) hinsichtlich Vertraglichkeit und Bioverfugbar-
keit wirklich mit dem Original vergleichbar sind, wird derzeit
diskutiert.

Raloxifen (Evista®)

®» Zusammenfassung

Raloxifen ist ein Osteoporosemedikament aus der Wirkstoff-
gruppe der selektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (abge-
kirzt SERMs). Raloxifen wird als Tablette einmal taglich ein-
genommen, unabhangig von Mahlzeiten und Tageszeit (d.h.
es kann sowohl nlchtern als auch mit Mahlzeiten genommen
werden). Raloxifen ist fur die Prophylaxe und Therapie der
postmenopausalen Osteoporose zugelassen. Raloxifen senkt
das Risiko fur Wirbelkorperbriche, fur eine kleine Versuchs-
gruppe mit manifester Osteoporose wurde auch eine Reduk-
tion von peripheren Knochenbrichen (= Knochenbriche, die
nicht die Wirbelsaule betreffen) gezeigt. Die Therapie mit
Raloxifen hat als Zusatznutzen eine Senkung des Brustkrebs-
risikos. Die Nebenwirkungsrate ist gering. Patientinnen mit
erhohtem Thrombose- oder Schlaganfallrisiko sollten jedoch
nicht mit Raloxifen behandelt werden. Insbesondere bei
Frauen kurz nach den Wechseljahren kénnen Wechseljahrs-
beschwerden wie Schwitzen verstarkt werden. Die Ubliche
Therapiedauer betragt 3 — 5 Jahre.

®» Chemische Eigenschaften von Raloxifen und
Wirkmechanismus

Raloxifen gehoért zur Medikamentengruppe der selektiven
Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMS). Raloxifen selbst ist
kein Sexualhormon und auch kein Steroid, chemisch ist es ein
Benzothiophenderivat. Raloxifen bindet jedoch an den Os-
trogenrezeptor und moduliert bzw. beeinflusst somit die Re-
zeptoraktivitat. Da Raloxifen in anderer Weise als Ostrogen
den Ostrogenrezeptor bindet, hat es in einigen Organen (z.B.
Knochen ) 6strogenahnliche Wirkung, in anderen Organen
(z.B. Brust) antiostrogene Wirkung. An der Gebarmutter hat
Raloxifen keine Wirkung. Durch die 6strogenahnliche Wir-
kung im Knochen wird tber die Bildung von spezifischen Si-
gnalstoffen (z.B. Osteoprotegerin) und Uber die Hemmung
von bestimmten anderen Signalstoffen (Zytokine wie Inter-
leukin 6) auf physiologischem Weg die Osteoklastenaktivitat
gehemmt, d.h. es kommt zu einer Bremsung des Knochenab-
baus. Durch gleichzeitige Stimulation von Wachstumsfakto-
ren wird gleichzeitig der Knochenaufbau geférdert. Bei der
therapeutischen Anwendung von Raloxifen in der Dosis von
60 mg taglich kommt vor allem die Hemmung des Knochen-
abbaus zum Tragen. Der Knochenstoffwechsel wird aber nie-
mals vollstandig unterdriickt, so dass Reparatur- und Umbau-
vorgange im Knochen weitergehen kénnen. Ebenso werden
die Materialeigenschaften des Knochens nicht verandert.

» Pharmakokinetik von Raloxifen (Aufnahme in

den Korper, Speicherung und Ausscheidung)
Bei der oralen Applikation als Tablette wird Raloxifen gut
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aufgenommen. Raloxifen wird Uber die Leber verstoffwech-
selt, die Halbwertszeit ist relativ kurz, weshalb die Einnahme
taglich erfolgen muss. Besondere Einnahmevorschriften sind
nicht zu beachten. Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten sind bisher nicht beobachtet worden.

® Klinische Wirkung von Risedronat bei Patien-
tinnen mit Osteoporose

In der Zulassungsstudie fur Raloxifen (MORE-Studie) wur-
den 7705 postmenopausale Frauen untersucht. In der zuge-
lassenen Dosierung von 60 mg taglich wurde das Risiko fur
Wirbelkorperbriiche um 30 % gesenkt. Die fraktursenkende
Wirkung schien um so starker ausgepragt, je schlechter der
Ausgangswert der Knochendichte ist. (Ettinger et al. JAMA
1999;282:637). In nachtraglichen Auswertungen dieser Studie
far die Gruppe der Frauen, die bereits vor Therapiebeginn
schwere Wirbelbriche aufwiesen, wurde auch ein Schutzef-
fekt far extravertebrale (periphere) Knochenbriiche gezeigt.
(Senkung des Risikos fir Briiche z.B. an Armen, Beinen um 47
%). In Bezug auf klinische Wirbelbriiche (also solche, die Be-
schwerden wie Schmerzen verursachen), konnte eine Risiko-
senkung um 68 % bereits innerhalb des ersten Jahres gezeigt
werden (Maricic et al. Arch Intern Med 2002;162:1140).
Nach Absetzen von Raloxifen beginnen die Patientinnen wie-
der Knochendichte zu verlieren, so dass diese Therapie mog-
lichst langfristig angelegt sein sollte. In einer Beobachtungs-
studie wurde ein guter Effekt auf die Schmerzsymptomatik,
nicht nur an der Wirbelsdule, sondern auch an Gelenken
nachgewiesen (Scharla et al. Current Medical Research and
Opinion 2006;22:2393). Als positiver Zusatznutzen konnte
sowohl in der Osteoporosestudie als auch in einer unabhan-
gigen eigenen Studie eine Senkung des Risikos flr Brustkrebs
unter Raloxifenbehandlung nachgewiesen werden.

MobilesLEBEN 2 | 2008

®» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Unter Raloxifen kam es zwar selten, aber doch deutlich hau-
figer als in der Kontrollgruppe zu tiefen Venenthrombosen
und zu Lungenembolien. Weiterhin kénnen Wechseljahrsbe-
schwerden und Wadenkrampfe auftreten. Selten sind aller-
gische Reaktionen.

Gegenanzeigen: bestehende oder in der Vorgeschichte
aufgetretene thromboembolische Ereignisse, einschlieB3-
lich tiefer Venenthrombose, Lungenembolie und Retinave-
nenthrombose, eingeschrankte Leberfunktion, schwere Nie-
renschadigung, unklare Uterusblutungen.

» Beurteilung

Raloxifen ist gut magenvertraglich und deshalb gerade auch
fur Patientinnen mit Magen/Darm-Problemen geeignet. Die
Wirkung auf den Knochen imitiert die normale Ostrogen-
wirkung ist deshalb als physiologisch, d.h. der natirlichen
Stoffwechselregulation entsprechend, anzusehen. Hervorzu-
heben ist der Zusatznutzen hinsichtlich der Vorbeugung vor
Brustkrebs. Gegenanzeigen wie erhoéhtes Thromboserisiko
sind jedoch zu beachten.

Risedronat (Actonel®, Actonel +

Ca/D®)

» Zusammenfassung

Risedronat ist ein Osteoporosemedikament aus der Wirk-
stoffgruppe der Bisphosphonate. Es wurde zunéachst als tag-
lich einzunehmendes Praparat zugelassen, spater wurde
Risedronat auch als einmal wdéchentlich einzunehmende
Praparation zugelassen (Wochentablette). Die Risedronat-Ta-
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blette muss morgens nichtern eine halbe Stunde vor dem
Fruhstlck mit Leitungswasser eingenommen werden, danach
sollen die Patienten sich nicht wieder hinlegen. Risedronat
wird inzwischen auch als Kombipackung mit Calcium und als
Kombipackung mit Calcium/Vitamin D3 angeboten (Actonel
plus Calcium, Actonel + Ca/D). Die Zulassung liegt flr postme-
nopausale Frauen und ftr Manner mit Osteoporose vor, und
auch fur die Glukokortikoid-induzierte Osteoporose. Risedro-
nat senkt das Risiko fur Wirbelkorperbriche und auch fur pe-
riphere Knochenbriche sowie auch speziell von proximalen
Femurfrakturen (Schenkelhalsbriichen). Die Nebenwirkungs-
rate ist gering und betrifft vor allem den Magen-Darm-Trakt.
Die Ubliche Therapiedauer betrégt 3 - 5 Jahre.

% Chemische Eigenschaften von Risedronat und
Wirkmechanismus

Risedronat (Risedronsaure) gehort zur Medikamentengruppe
der Bisphosphonate. Dabei handelt es sich um eine chemische
Substanzklasse, die sich durch ein zentrales Kohlenstoffatom
mit 2 daran gebundenen Phosphatgruppen auszeichnet. Die-
se Phosphatgruppen bestimmen wesentlich die Bindung des
Risedronat an das Knochenmineral (Hydroxylapatit). An das
Kohlenstoffatom sind zwei weitere Molekilreste gebunden,
von denen ein Rest eine stickstoffhaltige Seitenkette ist. Bei
Risedronat ist das Stickstoffatom in einen Ring eingebunden
(Pyridinyl-Bisphosphonat). Wie die anderen stickstoffhaltigen
Bisphosphonate hemmt auch Risedronat ein wichtiges En-
zym des zelluldren Stoffwechsels der Osteoklasten (Knochen-
fresszellen), die Farnesylpyrophosphat-Synthase. Dadurch wird
die Aktivitdt der Osteoklasten vermindert, und es kommt
auch zu einer verringerten Osteoklastenanzahl.

» Pharmakokinetik von Risedronat (Aufnahme in
den Korper, Speicherung und Ausscheidung)

Bei der oralen Applikation als Tablette wird Risedronat wie
alle oralen Bisphosphonate nur zu einem sehr geringen Teil
aus dem Darm aufgenommen ( < 5 %) . Die korrekte Ein-
nahme morgens nlichtern mit mindestens 30-minGtigem Ab-
stand zum Frahsttck ist fur die Bioverfugbarkeit sehr wichtig.
Nach Einnahme der Tablette werden bis 50 % gleich Gber die
Niere ausgeschieden. Der Rest wird in den Knochen einge-
lagert. Risedronat wird nicht ganz so fest wie manche an-
deren Bisphosphonate an die Mineralphase gebunden, was
eine gleichmaBigere Verteilung der Substanz im Knochen er-
moglicht und die kiirzere Halbwertszeit erklart. Die Langzeit-
Halbwertszeit von Risedronat ist z.B. kiirzer als fur Alendro-
nat oder Zoledronat. Risedronat wird nicht verstoffwechselt
und praktisch unverandert Gber die Niere ausgeschieden.
Im Knochen kommen praktisch nur die Knochenfresszellen
(Osteoklasten) im Rahmen des Knochenabbaus mit dem Me-
dikament in Kontakt und werden dadurch gehemmt. Dies
fuhrt zu einer Verminderung des Knochenabbaus und auch
generell des Knochenumbaus, wobei aber die Zusammenset-
zung des Knochens im allgemeinen nicht gedndert wird, wie
Studien mit Knochengewebsentnahme (Biopsien) und fein-
geweblicher und materialkundlicher Untersuchung ergeben
haben. Andere Zellen oder Gewebe des Kérpers kommen so
gut wie gar nicht mit Risedronat in Kontakt, was die spezi-
fische, auf den Knochen bezogene Wirkung und die geringe
Nebenwirkungsrate erklart.
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® Klinische Wirkung von Risedronat bei Patien-
tinnen mit Osteoporose

Die zusammenfassende Betrachtung der publizierten kont-
rollierten Studien zeigt fir eine 3-jahrige Behandlung mit
Risedronat einen Rickgang der Wirbelbriche um 36 % und
der nichtvertebraler Frakturen um 27 %. Die Knochendichte
nahm Uber 3 Jahre an der Lendenwirbelsaule um 4,5% und
am Schenkelhals um 2,75% zu. Risedronat senkt die Rate an
Schenkelhalsfrakturen bei 70-79 Jahre alten Frauen mit einer
deutlich erniedrigten Knochendichte im Schenkelhalsbereich
um 40 % (McClung et al., N Engl J Med 2001; 344:333). In
dieser Studie waren Schenkelhalsbriiche auch das primare
Studienziel gewesen.

Die Senkung des Knochenbruchrisikos kann schon nach
6-monatiger Behandlungsdauer mit Risedronat gezeigt wer-
den, sowohl in kontrollierten Studien als auch in Beobach-
tungsstudien unter Praxisbedingungen. Die Senkung des
Knochenbruchrisikos konnte bis zu einer Dauer von 5 Jahren
im Vgl. zu einer Kontrollgruppe gezeigt werden. Risedronat
senkt auch das Risiko fur Wirbelbriiche bei Patienten unter
Glukokortikoid-Behandlung (Cortison-induzierte Osteoporo-
se) (Wallach et al., Calcif Tissue Int 2000;67:277).

®» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Risedronat ist bei korrekter Einnahme generell als nebenwir-
kunsarm einzustufen. Die Nebenwirkungen von Risedronat
betreffen hauptsachlich den Gastrointestinaltrakt (Enzun-
dungen der Speiseréhren- und Magenschleimhaut). Diese
treten in klinischen Beobachtungsstudien in bis zu 20 % auf.
Die Vertraglichkeit scheint aber besser zu sein als bei Alend-
ronat, insbesondere Alendronat-Generika. Zur Verringerung
des Nebenwirkungsrisikos mussen die Einnahmevorschriften
beachtet werden: Einnahme nlchtern mit einem groBen Glas
Leitungswasser, danach Vermeidung einer liegenden Position
(damit die Tablette in den Darm durchrutschen kann). Sel-
tene Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Substanz, Hypo-
kalzadmie, schwere Nierenfunktionsstérungen.

» Beurteilung

Risedronat (Actonel®) gehort zur Medikamentengruppe der
Bisphosphonate, die sich bei der Behandlung der Osteoporo-
se bewahrt hat. Es zeichnet sich durch schnellen Wirkungs-
eintritt und durch nachgewiesene Wirkung gerade zur Ver-
hinderung von Schenkelhalsbriichen aus. Da Bisphosponate
bei Vitamin D- und Calcium-Mangel nicht so gut wirken kén-
nen, ist die Kombinationspackung Risedronat + Vitamin D +
Calcium (Actonel + Ca + D) von Interesse.

Teriparatid = humanes

Parathormon 1-34 (Forsteo®)

» Zusammenfassung

Humanes Parathormon 1-34 (Substanzname Teriparatid) ge-
hért zu den osteoanabolen Medikamenten. Die Wirkung
besteht also in der Stimulation des Knochenaufbaus. (Mitt-
lerweile wurde ein weiterer Vertreter dieser Substanzklasse,
das humane Parathormon 1-84 ebenfalls zugelassen, siehe
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Report im letzten Mobilen Leben). Teriparatid entspricht dem
biologisch aktiven Teilsttick des menschlichen Parathormons,
und es kann am Knochen und an der Niere die gleichen Wir-
kungen wie auch das natirliche Parathormon hervorrufen.
Teriparatid wird einmal taglich als Spritze subcutan (unter
die Haut in das Unterhautfettgewebe) verabreicht. Die be-
vorzugte Injektionsstelle ist die Bauchhaut. Diese Injektionen
kénnen von den Patientinnen selbst mit einer Injektionshil-
fe (Pen ) vorgenommen werden. Teriparatid ist nach der In-
jektion nur fur ca. 3 Stunden in der Zirkulation nachweisbar.
Diese pulsartige Wirkung ist verantwortlich daftr, dass im
Knochen Uberwiegend der Aufbau (Knochenneubildung) an-
geregt wird, und nur sekundéar auch Knochenabbauvorgange
stattfinden. In der Summe Uberwiegt die positive Knochen-
bilanz (= Zuwachs an Knochenmasse) . Dies lasst sich bei Pati-
enten unter der Therapie mittels Laboruntersuchungen (La-
bormarker fur die Osteoblasten-Tatigkeit), mittels Zuwachs
der Knochendichte, und auch histologisch (feingewebliche
mikroskopische Untersuchungen) nachweisen. Die pulsfor-
mige Therapie mit Teriparatid ruft also andere Wirkungen
am Knochen hervor als das dauerhaft erhéhte Parathormon
bei dem Krankheitsbild Hyperparathyreoidismus (Neben-
schilddrusenUberfunktion).

Der besondere Vorteil der Teriparatid -Behandlung ist die Ver-
besserung der Mikroarchitektur des Knochens. Das bedeutet,
dass im Inneren des Knochens wieder mehr Knochenbalkchen
entstehen, und dass auch die VerknUpfung bzw. Vernetzung
der Knochenbalkchen wieder besser wird. Dies fuhrt zu einer
verbesserten Knochenfestigkeit. Die zugelassene Gesamtthe-
rapiedauer betragt 18 Monate. In der Zulassungstudie wurde
bei postmenopausalen Frauen mit manifester Osteoporose
und schon vorhandenen Knochenbriichen signifikant das
Risiko far Wirbelkoérpereinbriiche und auch fur periphere
Knochenbriiche gesenkt. Dieser vor Knochenbriichen schit-
zende Effekt hielt auch nach Beendigung des Teriparatid-Zy-
klus noch weiter an. Auch fur Manner und flr Patientinnen
und Patienten mit Cortison-verursachter Osteoporose konnte
eine Senkung des Knochenbruchrisikos gezeigt werden.

Das Nebenwirkungsprofil ist gtnstig. Aufgrund der puls-
formigen Kinetik kommt es fast kaum zu Erhéhungen des
Blutcalciumspiegels. Der Calciumspiegel muss deshalb unter
Therapie nicht speziell Gberwacht werden. Teriparatid hat
eine umfangreiche Zulassung erhalten: Behandlung der Os-
teoporose bei postmenopausalen Frauen (Frauen nach den
Wechseljahren) und bei Mannern mit einem hohen Knochen-
bruchrisiko, Behandlung der Glukokortikoid (, Cortison”)-in-
duzierten Osteoporose bei Frauen und Mannern mit hohem
Knochenbruchrisiko.

®» Chemische Eigenschaften von Teriparatid (hu-
manes Parathormon 1-34) und Wirkmechanismus
Humanes Parathormon 1-34 (= Teriparatid) ist ein Peptid, das
aus 34 Aminosduren zusammengesetzt ist. Es entspricht dem
biologisch wirksamen Teilstlick des naturlicherweise in den
Nebenschilddrisen des Menschen gebildeten Parathormons.
Teriparatid bindet sich an spezifische Rezeptoren (PTH/PTHrP
—-Rezeptor, PTH1R) auf den Osteoblasten (Knochenaufbauzel-
len) beziehungsweise auf den osteoblastéaren Vorlauferzel-
len. Die Bindung an den Rezeptor fuhrt zur Aktivierung von
mehreren second messenger —Wegen (Signalketten), zu de-
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nen die Bildung von cAMP, Steigerung des cytoplasmatischen
ionisierten Calciums, und Aktivierung von PLC und PKC ge-
hort. Die Aktivierung der Postrezeptor-Signalketten wird of-
fensichtlich durch die Dauer der Rezeptor-Aktivierung durch
Parathormon beeinflusst: Eine kurzzeitige Rezeptorbindung
aktiviert andere Genmuster in der Zelle als eine dauerhafte
Rezeptorstimulation. Die Effekte auf die osteoblastaren Zel-
len bestehen in einer vermehrten Aktivierung von Wachs-
tumsfaktoren und in einer Vermehrung der Osteoblastaren
Vorlauferzellen. Auf der anderen Seite wird die Lebensdauer
der reifen Osteoblasten verlangert. Beides fuhrt zu einer Zu-
nahme der Osteoblastenzahl und damit zu einer vermehrten
Bildung neuen Knochens. Parathormon bewirkt anderer-
seits eine verstarkte Sekretion von Faktoren, die die Osteo-
klastenreifung und —Aktivitat férdern, wie z.B. RANK-Ligand
und Interleukin-6. Bei der therapeutischen Anwendung von
Teriparatid mit einmal taglichen subcutanen Injektionen und
nur kurzzeitiger Prasenz des Hormonteilstlicks am Rezeptor
Uberwiegt deutlich die Aktivierung der osteoblastaren Zellen
und die Steigerung der Knochenneubildung. Dartber hinaus
hat Teriparatid auch an anderen Organen Effekte: In der Nie-
re wird die Riickgewinnung von Calcium aus dem Priméarurin
gefordert, was zu einem verminderten Verlust von Calcium in
den Urin fuhrt (Calcium wird also im Kérper zurtckgehalten).
Weiterhin aktiviert Teriparatid in der Niere die Bildung der
Hormonform von Vitamin D, was wiederum die Aufnahme
von Calcium aus der Nahrung im Darm steigert. Dennoch
kommt es bei Anwendung von Teriparatid in der zugelas-
senen Dosierung von 20 pg taglich subcutan nur auBerst sel-
ten zu einer bedeutsamen Erhéhung der Blutcalcium-Spiegel
Uber den Normbereich hinaus. Die therapeutische Anwen-
dung von Teriparatid mit einmal taglicher Gabe fuhrt im
Knochen zu einer Verdickung der Knochenbalkchen und zu
einer Verbesserung der Architektur der Knochenbalkchen.

= Pharmakokinetik von Teriparatid (Aufnahme in
den Korper, Speicherung und Ausscheidung)

Nach subcutaner Injektion befindet sich Teriparatid zu-
nachst im Unterhautfettgewebe (subcutanes Gewebe), aus
dem es allmahlich freigesetzt wird. In der Blutbahn lasst sich
Teriparatid fur ca. 3 Stunden nach Injektion nachweisen. Die
Halbwertszeit betragt etwa eine Stunde. Es wird angenom-
men, dass die Verstoffwechselung von Teriparatid in Leber
und Niere stattfindet.

® Klinische Wirkung von Teriparatid bei Patien-
tinnen und Patienten mit Osteoporose

Die Zulassungsstudie wurde als vollstandiger Aufsatz im Jahr
2001 veroffentlicht (Neer et al. N Engl J Med 2001;344:1434).
Es handelte sich um eine randomisierte doppelblinde plaze-
bokontrollierte Studie. Es wurden insgesamt 1637 Frauen fur
diese Studie rekrutiert (mittleres Alter 69 Jahre) . Alle Frauen
erhielten 400 bis 1200 Einheiten Vitamin D und 1000 mg Cal-
cium taglich. Es wurden 3 Gruppen gebildet. In den aktiven
Armen der Studie wurden taglich 20 pg bezw. 40 ug Teripa-
ratid einmal taglich s.c. gegeben. Die mittlere Therapiedauer
mit Teriparatid betrug 19 Monate. Unter Teriparatidthera-
pie mit 20 pg tgl. nahm die Knochendichte an der Wirbel-
sdule um 9,7 % zu und am huftnahen Oberschenkelknochen
um 2,6 %.
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Am Unterarm veranderte die Knochendichte sich =»
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nicht signifikant. Innerhalb von einem Monat bereits kam
es zu einem Anstieg der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase als Marker fur die Osteoblastenaktivitat, im
weiteren Verlauf stieg auch der Osteoklastenmarker NTX im
Urin an (insgesamt also wurde der Knochenstoffwechsel ak-
tiviert). Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde das Risiko fur
neue Wirbelkérperbriiche um 65 % gesenkt. Das Risiko fur
zwei oder mehr neue Frakturen wurde um 77 % gesenkt. Ins-
besondere konnte das Knochenbruchrisiko auch bei solchen
Patientinnen gesenkt werden, die schon eine sehr schwere
fortgeschrittene Osteoporose mit mehreren Knochenbru-
chen bereits vor Therapie aufwiesen (Gallagher et al. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90:1583).

Das Risiko fur nichtvertebrale Knochenbriche ohne ada-
quate Gewalteinwirkung wurde mit 20 pg Teriparatid taglich
um 53 % gesenkt. Eine Reduzierung des Risikos von neuen
Wirbelbriichen unter Teriparatid wurde auch fur Manner
nachgewiesen (Kaufman et al. Osteoporos Int 2005;16:510).
Teriparatid wurde bei Frauen und Mannern mit Glukokorti-
koid-(Cortison)-induzierter Osteoporose miteinander verg-
lichen: Teriparatid fuhrte in dieser Patientengruppe zu einer
starkeren Knochendichtezunahme und zu einer geringeren
Rate an neuen Wirbelbrichen (Saag et al. 2007;357:2028).
Nach derzeitigem Kenntnisstand sollte nach Abschluss der
Teriparatidtherapie eine antiresorptive (Knochenabbau hem-
mende) Therapie angeschlossen werden, um den neu gebil-
deten Knochen vor Verlust zu schitzen. Dies kann mit Raloxi-
fen oder auch mit Bisphosphonaten geschehen.

®» Nebenwirkungen und Gegenanzeigen

Teriparatid kann aufgrund seiner Wirkung in den verschie-
denen Organsystemen (Knochen, Niere, indirekt auch am
Darm) den Serum-Calcium-Spiegel erhéhen. Eine relevante
Hypercalciamie (Blutcalciumerhéhung) tritt jedoch nur sehr
selten auf. Eine Kontrolle der Serumcalciumspiegel unter
Teriparatid-Therapie ist deshalb entsprechend der Fachin-
formation nicht regelhaft notwendig. Potentielle Nebenwir-

kungen kénnen Gliederschmerzen, Muskelkrampfe, Ubel-
keit, Schwindel, und Kopfschmerzen sein (bei abendlicher
Injektion weniger ausgepragt). Teriparatid ist kontraindi-
ziert Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, in Schwan-
gerschaft und Stillzeit, bei vorbestehender Hypercalciamie,
bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung, bei anderen
Stoffwechselerkrankungen des Knochens, bei unklarer Erho-
hung der alkalischen Phosphatase, bei Kindern und Jugend-
lichen mit offenen Epiphysenfugen, bei malignen Skeletter-
krankungen oder Knochenmetastasen, und bei relevanter
Strahlenexposition des Skeletts in der Vergangenheit.

» Beurteilung

Teriparatid ist ein anabol wirksames Therapeutikum, das
vor allem bei solchen Patientinnen und Patienten sinnvoll
ist, die einen stark reduzierten Knochenstoffwechsel haben
und/oder auf die antiresorptiven Medikamente (z.B. Bisphos-
phonate) nicht ausreichend ansprechen (weiteres Absinken
der Knochendichte und/oder neue Frakturen trotz Therapie).
Aufgrund der hohen Therapiekosten muss der Einsatz von
Teriparatid medizinisch gut begriindet werden. Der Thera-
piehinweis des gemeinsamen Bundesausschusses ist dabei zu
beachten.

Fur Patientinnen und Patienten mit schwerer Cortison-verur-
sachter Osteoporose stellt die kurzlich erfolgte Zulassung von
Teriparatid fur diese Indikation eine wertvolle Erweiterung
der therapeutischen Moglichkeiten dar.
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