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Therapie der Paget'schen Knochenerkrankung

Kurzfassung: Die Therapie der Paget'schen
Knochenerkrankung hat durch die Anwendung
moderner, potenter Bisphosphonate an Wirk-
samkeit und Sicherheit deutlich gewonnen. In
diesem Ubersichtsartikel werden gegenwartige
Daten aus der Literatur im Hinblick auf Indikati-
on, Anwendung und Sicherheit der therapeuti-
schen Mafnahmen reflektiert und beschrieben.

P.M. Bernecker

Schliisselwarter: Paget'sche Knochenerkran-
kung, Therapie, Bisphosphonate, Osteoklasten-
inhibition, Standards, Ubersichtsartikel

Abstract: Therapy of Paget's Disease of Bone.
Therapy of Paget’s disease of bone has become
simple and effective by use of modern and potent

bisphosphonates. In this review current stand-
ards for intervention and treatment are described
and related to data in the literature. J Miner
Stoffwechs 2012; 19 (2): 74-6.

Key words: Paget's disease of bone, therapy,
bisphosphonates, osteoclast inhibition, stand-
ards, review article

chen, erneut lamellare Strukturen zu bilden und damit Festig-
keit und Stabilitat zu erhdhen sowie eine dauernde Remission
Obwohl beim Morbus Paget des Knochens (MPK) in den vezu erreichen. Da beim MPK ein massiv gesteigerter Knochen-
gangenen Jahren ein stetiger Ruickgang der Neuerkrankungersatz vorliegt, liegt die Anwendung antiresorptiv wirkender
zu verzeichnenist, sind doch noch immer Patienten von die§#rarmaka nahe; die Anwendung dieser Praparate ist in der In-
Erkrankung betroffen. Die Entwicklung neuer Pharmaka zudiikation der Osteoporose gut studiert und das Sicherheitspro-
Therapie der Osteoporose hat auch auf die Behandlung @iesst gut. Zudem ist die Effektivitat der Therapie durch die
MPK Auswirkungen, da es sich bei der Erkrankung um eirigestimmung der Serum-Alkalischen-Phosphatase (SALP) gut
lokale Stérung des Remodelling-Prozesses handelt mit konsgaluierbar.
kutiver massiver Steigerung des Knochenumbaus und dem
Ersatz der lamellaren Knochenstruktur durch ungeordnete, deéviann aber behandelt man den MPK? Die hohe individuelle
Geflechtknochen der Vogel ahnliche Strukturen, die jedodhariabilitét im Verlauf der Erkrankung I&sst einen generellen
mechanisch insuffizient sind und Schmerzen, Deformitéaten uttterapeutischen Zugang als nicht sinnvoll erscheinen; von der
Frakturen als klinisches Korrelat zeigen. Paget-Foundation wurde daher im Jahr 2001 eine Art ,Leit-
linie* zur Indikation fir eine Therapie veroffentlicht [1], die
Ausgehend von der pathophysiologischen Situation eines mas-Wesentlichen auch heute Gultigkeit hat:
siv gesteigerten Knochenumbaus ist es nicht verwunderlich, Bei Symptomen, die direkt mit einem metabolisch aktiven
dass die in den vergangenen Jahrzehnten zur Therapie der OsMPK in Verbindung zu bringen sind — also das Auftreten
teoporose entwickelten, antiresorptiv wirkenden Pharmaka von Knochenschmerzen an Lasionsstellen bei gleichzeitig
auch zur Therapie des MPK mit grof3teils gutem Erfolg einge- erhdhtem Knochenstoffwechsel (erhdhte ALP). Haufig bei
setzt werden. Das therapeutische Ziel einer medikamentdsenSchadelbefall sind Kopfschmerzen, aber ebenso kann es
Behandlung des MPK gliedert sich in kurzfristig zu erreichen- durch die VergréRerung des Knochens etwa in der Wirbel-
de Effekte, wie Schmerzreduktion und Wiederherstellung der séule zu Druck auf umgebende nervale Strukturen mit ra-
Funktionalitat, und eine langfristige Remission des pathologi- dikularer Symptomatik kommen.
schen Umbauprozesses. 2. Bei Planung operativer Eingriffe im Bereich einer bekann-
ten aktiven (ALP erhoht!), jedoch symptomlosen Paget-
Lasion, da durch die massive Vaskularisation schwere Blu-
tungskomplikationen zu erwarten sind.
3. Beim Auftreten einer Hyperkalzamie; diese tritt allerdings
Der erhthte Knochenumbau in den befallenen Skelettregionenin der Regel nur selten auf und dann meistim Gefolge einer
fuhrt zu klinischen Symptomen wie Schmerzen an der Lasions- Immobilisation bei hoch aktivem polyostotischem MPK.
stelle, kann aber auch durch die Volumszunahme des KnochdnsBei Fehlen einer klinischen Symptomatik ist die Therapie
etwa zu Kompressionssyndromen nervaler Strukturen flhren. eines aktiven MPK zur Verhinderung kiinftiger Komplika-
Die hohe Anzahl an arteriell-vendsen Shunts und die ausge-tionen und der Progression der Erkrankung an kritischen
pragte Vaskularisation des Paget-Knochens kann ein Risiko bei Stellen des Skeletts — etwa Wirbelsaule, Schadelbasis, lange
bestehender Herzinsuffizienz und im Falle von Frakturen oder gewichttragende Rohrenknochen, gelenksnahe Lasionen fe-
operativen Eingriffen auch zu erheblichen Blutungen fiihren. moro-tibial — ebenfalls indiziert. Diese Indikation wird zwar
Eine erfolgreiche Behandlung sollte rasch die klinischen Symp- etwas kontrovers betrachtet, da keine konklusiven Daten
tome mdoglichst vollstandig beseitigen und gesteigerten Kno- vorliegen, dass eine Normalisierung des Knochenstoff-
chenumbau wieder reduzieren, um dem Knochen zu ermdgli- wechsels spatere Komplikationen tatsachlich verhindern
kann. Allerdings gibt es klare Daten, dass ein unbehandel-
ter MPK zu einer VergroRerung der osteolytischen Herde
und zu einer Zunahme der Deformierungen fihrt [2, 3].

B Einleitung

B Indikation zur Therapie

Eingelangt und angenommen am 14. Marz 2012
Aus dem Geriatriezentrum Leopoldstadt, Wien
Kontraindikationen fir eine antiresorptive Therapie des MPK
ware etwa eine geringere Lebenserwartung bei hohem Alter
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oder Multimorbiditat, vorausgesetzt, dass Komplikationen bz\i. v.), Alendronat und Risedronat (oral) sowie seit Kiirzerem
Symptome nicht vorliegen. auch Zoledronsaure (i. v.) zur Behandlung des MPK zugelas-
sen sind. Fur Neridronat liegen ebenfalls Daten zum Morbus
Ob das Therapieziel der Normalisierung der sALP allerdingzaget vor [8].
wirklich sinnvoll ist, wurde kurzlich hinterfragt. In einer re-
zenten Publikation [4] wurden keine Vorteile einer therapeuthlendronat und Risedronat, oral verabreicht, vermochten in
schen Normalisierung der sALP gegeniber einer symptongtwa 60—70 % der Patienten die Aktivitat des MPK so zu brem-
tisch orientierten Therapie des MPK mit Bisphosphonatesen, dass eine Normalisierung der sALP erreicht werden konn-
gefunden. Allerdings stellt die SALP einen guten Verlaufge [9, 10]. Alendronat wurde in einer Dosis von 40 mg taglich
parameter dar und eine therapeutische Entscheidung solite6 Monate gegeben, wahrend in der Risedronat-Studie die
ohnehin immer im Hinblick auf den Patienten und seine B&osis von 30 mg taglich fir 2 Monate gegeben wurde. Im Falle
schwerden getroffen werden. Eine wesentliche Reduktion dgnes Wiederanstiegs der sALP Uber 25 % vom erreichten Tief-
SALP unter den Ausgangswert und Symptomfreiheit gehgmunkt oder Gber den oberen Grenzwert wird eine Wiederauf-
auRerdem haufig Hand in Hand. nahme der Therapie empfohlen. Die zu erwartenden Neben-
wirkungen dieser oralen Dosen liegen im Bereich des oberen
Gl-Traktes und Osophagus, insgesamt ist aber die Nebenwir-

B Calcitonin kungsrate gering.

Das erste zur Behandlung des MPK eingesetzte Antiresorf@iamidronat und Zoledronséure werden intravends verabreicht.
vum war Calcitonin. Mitte der 1970er-Jahre zugelassen, stdila Fall Pamidronat ist eine langsame Infusion Uber 2—3 Stun-
te es auch die erste Mdglichkeit einer Therapie des MRien und eine Dosis von 30-90 mg vorgesehen, wobei die An-
Uberhaupt dar [5]. Calcitonin wurde als subkutane Injektiarahl der Infusionen und die weitere Dosis an die individuelle
verabreicht, jedoch waren die zur Remission nétigen Dos&lmbauaktivitat des Patienten angepasst werden mussen. Ein
oft so hoch, dass aufgrund der Nebenwirkungen diese Thepaaktikabler Weg etwa ist es, bei Patienten mit nur mild erhdhter
pie nicht gut tolerabel war. Auch waren die LangzeiteffekteALP eine Einzeldosis von 60—90 mg zu verabreichen und bei
dieser Therapie nicht suffizient; wahrend eine SchmerzreduRatienten mit hoher Aktivitat mehrere 90-mg-Dosen vorzusehen
tion und eine klinische Besserung innerhalb weniger Wochghl]. Diese Infusionen kénnen etwa im Wochenabstand bis zu
erreicht wurde, war eine Normalisierung der sALP als Auginer Gesamtdosis von 180-360 mg gegeben werden. Mit einer
druck einer Stabilisierung des lokalen Umbaus selten zu erreiaximalen Absenkung der sALP ist innert 1-3 Monaten zu
chen. Calcitonin ist heute kein Mittel der ersten Wahl, kanmechnen, wobei die Remission mitunter jahrelang anhalten
aber immer noch bei Unvertraglichkeiten gegen Bisphosphikann. Eine Normalisierung der SALP ist in etwa 50-60 % der
nate verwendet werden. Additiv gegeben zeigt sich aber almhandelten Patienten zu erwarten.
heute noch vor allem beim polyostotischen juvenilen MPK eine
gute und rasche schmerzlindernde Wirkung. Zoledronsaure als bislang potentestes Bisphosphonat wird in
der gleichen Dosis wie zur Behandlung der Osteoporose ange-
wendet; 5 mg werden in einer einzigen Kurzinfusion tber 15
B Bisphosphonate Minuten verabreicht. In der initialen Zulassungsstudie wurde
die Wirksamkeit gegentiber Risedronat dokumentiert[12] und
Die Affinitat der Bisphosphonate zum Knochengewebe urtierapeutisches Ansprechen als Normalisierung oder eine
deren antiresorptive Wirkung wurde bereits in den 1970er-Jahreir5%ige Senkung der sSALP definiert: Nach dieser Definition
entdeckt und wéahrend der folgenden 25 Jahre zur Standazeigten 98 % der mit Zoledronséaure behandelten Patienten auch
therapie der Osteoporose entwickelt. nach 24 Monaten noch ein therapeutisches Ansprechen auf die
Einzelinfusion, wahrend bei 2-monatiger Risedronattherapie
Schon sehr frih jedoch wurde auch beim MPK die Anwemur mehr 57 % der Patienten eine Remission zeigten [13].
dung von Bisphosphonaten in Erwégung gezogen und klinisalufgrund dieser guten Wirksamkeit existieren auch keine
getestet [6]. Die erste verwendete Substanz war Etidronat, daspfehlungen fir eine Therapiewiederholung, jedoch stehen
oral verabreicht Uber einen langeren Zeitraum angewendbeti den Erfahrungen mit Zoledronséaure aus der Osteoporose-
wurde (5mg/kg KG/d Uber maximal 6 Monate); allerdings waund der Tumortherapie bei Nichtansprechen einer Wiederho-
die antiresorptive Potenz gering, die ebenfalls starke Beelong keine schwerwiegenden Bedenken entgegen. Im Prinzip
trachtigung der Knochenformation und -mineralisation macHann die Therapie mit 5 mg Zoledronséure als Single-shot heute
te einerseits Behandlungspausen noétig und erlaubte wegenalsr,Standard” betrachtet werden, da das Wirkprofil hier am
Gefahr der fokalen Osteomalazie auch keine hohere Dosiergigstigsten erscheint.
[7], sodass die therapeutische Effektivitat, also die Erreichung
normaler sALP-Spiegel, nicht optimal gegeben war. DasselBe Neridronat existieren ebenfalls Studien: So zeigten in einer
gilt fur Tiludronat, das ebenfalls oral gegeben wurde und desereits oben erwdhnten Crossover-Studie PatienteXichit-
sen Wirksamkeit ebenfalls nurin <50 % der Patienten als aassprechen auf Pamidronat mit 200 mg Neridronat (100 mg i.v.
reichend betrachtet werden konnte. an 2 aufeinanderfolgenden Tagen) ein &hnliches und prolon-
giertes Ansprechen wie in der Vergleichsgruppe, die mit Zole-
Die Verwendung potenterer Bisphosphonate mit besseren Ndtensaure behandelt wurde [8]. Auch ein weiteres Therapie-
zen-Risiko-Profilen und starkerer Wirkung fuhrte dazu, dasshema mit einer intramuskuléaren Gabe von Neridronat (25 mg
heute in den USA neben den oben erwahnten auch Pamidromathentlich i.m. fir 2 Monate) wurde beschrieben [14].
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Allerdings ist Neridronat derzeit nicht international zugelasgknochens. Rezent wurde in Osteoblasten aus Paget-Knochen
sen. eine erhohte Expressionen von IL-6 gefunden [16]. IL-6 spielt

dabei eine zentrale Rolle in der Entwicklung des abnormalen
Bei allen intravends verabreichten Aminobisphosphonatéthanotyps des Paget-Osteoklasten [17]. Tocilizumab, ein IL-6-
besteht vor allem bei Erstverabreichung (nur selten bei WiRezeptor-Inhibitor, ist derzeit fur die Therapie der rheumato-
derholung) die Mdglichkeit des Auftretens eines so genanntilen Arthritis zugelassen — inwieweit beim MPK eine Wirkung
Post-Infusionssyndroms, das im Wesentlichen eine Akutphi@ber diesen Signalweg gegeben sein kdnnte, bedarf allerdings
senreaktion darstellt und mit grippeéhnlichen Symptomen wi@ch der Klarung.
Fieber, Muskelschmerzen oder Krankheitsgefuihl einhergeht,
was vom Patienten als aufRerst unangenehm empfunden vi@n-potenzielles weiteres Ziel der Intervention konnte derff¥/nt/
den kann. Die gleichzeitige Anwendung von NSAR oder ParKatenin-Pathway darstellen. Dickkopf-1, ein nattrlicher An-
cetamol kann diese Nebenwirkungen deutlich lindern. Ebenfalesgonist dieses Signalweges, wird in Paget-Osteoblasten ver-
dokumentiert ist bei Bisphosphonatgabe das Auftreten einaehrt exprimiert und istauch im Serum von Patienten mit MPK
Kieferosteonekrose und atypischer Femurfrakturen. Dies scheanhoht [18]. Ein therapeutischer Ansatz tiber diesen Mechanis-
aber im Zusammenhang mit lang dauernder Anwendung umais wird auch beim multiplen Myelom, bei der rheumatoiden
hohen Dosen zu stehen und durfte bei der Behandlung des Paggtritis und beim Osteosarkom diskutiert und wird vielleicht
kaum eine Rolle spielen, da die potenten Bisphosphonateainch bei MPK Effekte zeigen.
wesentlich héherer Konzentration in die Paget-Lasionen als
im restlichen Skelett eingebaut werden.

B Interessenkonflikt
Ebenfalls zu beachten ist das Vorkommen von ,Therapiever-
sagern“, insbesondere unter Pamidronat, aber auch bei Etidber Autor gibt folgende mogliche Interessenkonflikte an: Spre-
nat. Wahrend bei oral verabreichten Substanzen hier zumeiserhonorar von den Firmen Amgen, Novartis und Sinapharm;
ein Resorptionsproblem vorliegt, ist der zugrunde liegendgeraterhonorar von der Firma Amgen; Reisekostenzuschuss von

Mechanismus bei intravends zu verwendenden Praparatenden Firmen Amgen, Roche und Novartis.

klar. Es hat sich jedoch gezeigt, dass ein Wechsel auf ein ande-
res Bisphosphonat meist das Problem beseitigt [15].
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