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„Es ist schwierig, über Medikationen vor-
zutragen, die man als hervorragend ein-
ordnet – das Zeug wirkt einfach gut, da
gibt es keine Zweifel –, aber dann treten
die Politiker auf und machen einen Strich
durch die Rechnung“, so begann Univ.-
Prof. Dr. Dieter Felsenberg, Charité,
Berlin, seinen Vortrag „Parathormon:
Optionen einer Therapieindikation“ beim
Satellitensymposium von Nycomed/Ta-
keda im Rahmen des Osteoporoseforums
2012. Er bezieht sich dabei auf die Ein-
schränkungen bei der Erstattung von
Parathormonen und deren Analoga: „Das
ist eine politische und keine medizinische
Entscheidung.“

Parathormon 1-84 (Preotact®) ist offizi-
ell „zur Behandlung der Osteoporose von
Patientinnen in der Postmenopause mit
einem hohen Risiko für Frakturen“ und
für 24 Monate Therapie zugelassen. Diese
Zulassung beruhte auf mehreren Studien.
In der doppelblinden, placebokontrollier-
ten und randomisierten TOP-Studie [1],
die an über 2500 postmenopausalen Frau-
en Preotact® mit Placebo verglich, fand
sich nach 18 Monaten Therapie eine um
58 % reduzierte Inzidenz vertebraler Frak-
turen (p = 0,001). Lagen keine prävalen-
ten Frakturen vor (n = 1049 in der Verum-
und 1010 in der Placebogruppe), betrug
die Reduktion sogar 68 % (p = 0,006).

Wie sich Preotact® in der Praxis bewährt,
ermittelt die noch nicht publizierte PACE-
Studie. Diese Phase-IV-Studie umfasst
1000 Patienten und wird an zahlreichen
Zentren in 8 europäischen Ländern von
Griechenland bis Irland durchgeführt,
wobei die beteiligten österreichischen
Zentren außergewöhnlich viele Patienten
rekrutieren konnten, wie OA Dr. Chris-
tian Muschitz, KH der Barmherzigen
Schwestern, Wien, in seinem Vortrag
stolz anmerkt. Die Studie befasst sich
nicht zuletzt mit der Lebensqualität der
Patienten.

Was bisher gesagt werden kann, fasst
Muschitz so zusammen: „Fast alle Pati-
enten sind durch die Osteoporose schwer
behindert, die Zahl der einer PTH-The-
rapie vorhergehenden Frakturen variiert
sehr stark und leider gibt es in Europa
noch kein einheitliches System der Ver-
schreibungs- und Erstattungsregeln.“

Osteoporose: Das anabole Fenster offen halten
L. Rohrmoser

Patientencompliance fördern

„Anhand der Knochenmarker kann nicht
nur die Effektivität der Therapie beob-
achtet werden, sie helfen auch, die Pati-
enten bei der Stange zu halten“, erklärt
Muschitz. Aufbau- und Abbaumarker
können erklärt und damit die Wirksam-
keit der Therapie belegt werden. „Ich
vergleiche das mit Diabetespatienten“, so
Muschitz. „Die müssen sich auch täglich
Spritzen setzen.“ Wichtig ist dabei auch
eine engmaschige Führung. „Wir sehen
die Patienten alle 2–3 Monate“, stellt OA
Muschitz fest. Und wie beim Diabetes-
patienten regelmäßig der HbA1c-Wert kon-
trolliert wird, so können bei Osteoporose-
patienten die Knochenmarker betrachtet
werden. „Ich denke, dass es Sinn macht“,
so Muschitz, „auch wenn manche Kran-
kenkassen restriktiv sind.“

In Muschitz‘ Augen sind β-Crosslaps
(CTx) die idealen Monitoringparameter,
da sie sehr sensitive Knochenresorptions-
marker sind, also durch die quantitative
Bestimmung der Abbauprodukte der
Knochenmatrix die Aktivität der Osteo-
klasten gut überwachen. Umgekehrt ist
Prokollagen Typ 1 aminoterminales Pep-
tid (P1NP) ein guter Marker für den Kno-
chenaufbau durch die Osteoblastenakti-
vität an der Matrix.

Bei der antiresorptiven Therapie fallen
zwar die CTx-Werte schnell ab, aber schon
nach etwa 3 Monaten auch die P1NP-
Werte [2]. Bei anaboler Therapie mit
Parathormon steigen die Knochenanbau-
marker steil an, nach mehreren Monaten
beginnen jedoch die Knochenabbaumar-
ker nachzuziehen und nach etwa 2 Jahren
ist das anabole Fenster wieder geschlos-
sen [3].

Sequenzielle Therapie

Kein Wunder, dass sequenzielle Thera-
pien untersucht werden. In einer Arbeit
der Gruppe um Black [4], der bekannten,
ebenfalls doppelblinden, placebokontrol-
lierten und randomisierten PaTH-Studie,
erhielten 238 postmenopausale osteo-
porotische Frauen entweder 1 Jahr PTH,
gefolgt von 1 Jahr Alendronat oder Pla-
cebo, 1 Jahr PTH plus Alendronat, ge-
folgt von 1 Jahr Alendronat, oder 2 Jahre
Alendronat. Die erfolgreichste Therapie

hinsichtlich der Knochendichte („total
spine“) war dabei jene mit Alendronat in
Folge von PTH, die am wenigsten erfolg-
reiche (erwartungsgemäß) jene mit Pla-
cebo. Der Unterschied zwischen der
Gruppe mit der Kombination im ersten
Jahr und jener, die durchgehend Alendro-
nat erhielt, war gering.

Eine kurzfristigere Form der sequenzi-
ellen Therapie versuchten Cosmann et al.
[5]. Sie gaben PTH 1-84 und Alendronat
im 3-monatigen Wechsel. Felsenberg: „Da
kommen wir zu den gleichen Ergebnissen
wie bei durchgehender Parathormonga-
be. Das wäre zumindest eine Überlegung,
die Therapiedauer mit Parathormon zu
verlängern, wenn ich schon eine auf 24
Monate eingeschränkte Therapie habe.“

In einem von Muschitz vorgestellten
Vergleich von PTH 1-84 und Strontium-
ranelat anhand der Knochenmarker [6]
fand sich ein steiler Anstieg des P1NP
unter PTH 1-84, während unter Stronti-
umranelat die Werte annähernd gleich
blieben, aber nicht abfielen, wie es unter
einer Bisphosphonattherapie geschehen
wäre. Entsprechend reagierten auch die
„bone-specific alkaline phosphatase“-
(BALP-) Werte. Der Serumkalziumspie-
gel blieb in beiden Gruppen < 2,7 mmol/l.
Muschitz: „Die gefürchtete Hyperkal-
zämie ist ein Gespenst, dass meiner Mei-
nung nach übertrieben diskutiert worden
ist.“

First und Second Line

Soll Parathormon 1-84 also als First-line-
Therapie eingesetzt werden? Felsenberg
dazu: „Ich setze es – unabhängig von den
Einschränkungen – bei schwerer mani-
fester, postmenopausaler Osteoporose mit
multiplen vertebralen Frakturen und bei
kurzfristiger Frakturentwicklung, also
zwei oder mehr Wirbelkörperbrüchen
innerhalb von 6 Monaten, als First-line-
Therapie ein.“ Weiters nennt Felsenberg
kortisoninduzierte, manifeste Osteoporo-
se – unabhängig vom BMD-Wert – und
Unverträglichkeit anderer Osteoporose-
medikamente. Parathormon als Second-
line-Therapie empfiehlt Felsenberg bei
weiteren Frakturen oder weiterem Kno-
chendichteverlust unter der Primärthera-
pie. „Zur Sequenztherapie gibt es noch
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wenig Daten“, so Felsenberg, „aber für
den Therapieversuch sollte es reichen.“

Eine Parathormongabe kann auch bei der
Frakturheilung helfen, wie an 65 Patien-
tinnen mit Beckenfrakturen festgestellt
wurde [7]. 21 Patientinnen davon erhiel-
ten innerhalb der ersten 3 Tage nach Frak-
tur Parathormon. Schmerzreduktion und
„timed up & go“ waren unter Parathor-
montherapie ebenso signifikant besser
wie die Frakturheilungszeit 7,8 Wochen
in der Verum- vs. 12,6 Wochen in der
Placebogruppe betrug. „Das müsste jede
Versicherung freuen“, merkt Felsenberg
an. Übrigens gäbe es auch Hinweise auf
eine verbesserte Knochenheilung durch
Parathormontherapie bei Hypophospha-
tasie und Ermüdungsfrakturen sowie bei
Kieferosteonekrose ohne Tumoranamne-
se.

Hinschauen und Anpassen – die

Praxis

Anhand eines konkreten Falles gab Dr.
Maya Thun, Wilhelminenspital, Wien,
einige wichtige Anregungen für die Pra-
xis. Sie beschrieb eine > 70-jährige Pati-
entin, die vom Hausarzt wegen zuneh-
mender Rückenschmerzen, welche auf
Schmerzmittel nur schlecht ansprachen,
überwiesen wurde. Die Patientin fühlte
sich in der Pflege ihres kranken Mannes
behindert. In der Untersuchung fiel ein
ausgeprägter Rundrücken auf. Die Pati-
entin konnte sich an kein Trauma erin-
nern. In der Anamnese war die Osteopo-
rose schon seit 15 Jahren bekannt und die
Patientin nahm aufgrund von Osteoporo-
sefällen in der Familie Bisphosphonate,
Kalzium und Vitamin D sehr konsequent
ein. Zwei Monate vor der Überweisung
war ein Lungenröntgen wegen Pneumo-
nieverdacht durchgeführt worden. Auf
diesem Bild zeigte sich eine generalisier-
te Osteoporose mit Keilwirbelbildung
und Deckenplatteneinbrüchen, was im

Röntgenbefund jedoch nicht erwähnt
wurde.

„Die Unterdiagnose von Wirbelkörper-
frakturen ist ein weltweites Problem“,
erklärt Thun und verweist dabei auf die
IMPACT-Studie [8], bei der in bis zu 40 %
der Befunde niedergelassener Radiolo-
gen vorhandene Wirbelkörperfrakturen
nicht erwähnt wurden.

„Wirbelkörperfrakturen sind keine Lap-
palie“, betont Thun. „Patientinnen mit
vertebralen Frakturen haben ein 5-fach
erhöhtes Risiko für neue Wirbelkörper-
frakturen und ein doppelt so hohes Risi-
ko für Schenkelhalsfrakturen. Eine von
5 Frauen mit Wirbelkörperfraktur wird
innerhalb 1 Jahres eine weitere Wirbel-
körperfraktur erleiden.“ Dazu kommen
eine erhöhtes Mortalitätsrisiko und eine
beeinträchtige Lebensqualität.

Trotz der Compliance war bei der oben
vorgestellten Patientin der Vitamin-D-
Spiegel mit 12 ng/ml sehr niedrig und
konsekutiv, der Parathormonspiegel mit
70 ng/ml erhöht. Der Kalziumspiegel lag
ebenso wie andere Laborparameter im
Normbereich. In der Folge wurde nach
Aufsättigung des Vitamin-D-Spiegels
durch Substitution und dadurch Norma-
lisierung des Parathormonspiegels mit
einer knochenanabolen Therapie mit
Preotact® begonnen. Zusätzlich erhielt
die Patientin eine Rückenorthese. Die an-
gepasste Strategie war erfolgreich, die
Patientin konnte wieder schmerzfrei ih-
ren Gatten pflegen.

Thun: „Es ist wichtig, die Therapien auch
auf ihre Effektivität zu überprüfen und
eventuell den Mut zum Therapiewechsel
zu haben. Wie oft sehen wir Patienten,
die unter laufender Bisphosphonatthera-
pie Frakturen haben, und die Therapie
wird einfach fortgeführt? Und wir dürfen

uns nicht auf Befunde anderer verlassen,
sondern müssen uns Röntgenbilder selbst
ansehen.“ Darüber hinaus macht sie da-
rauf aufmerksam, dass die Knochendich-
temessung bei ausgeprägter Osteoporo-
se falsch-positiv sein kann!

Quelle: Satellitensymposium von Nyco-
med/Takeda, 11. Mai 2012, 20. Osteopo-
roseforum 2012, St. Wolfgang
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