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Kongressbericht: Der Knochenumbau beeinflusst
von Hormonen und Inflammation

H. Leitner

Die Pathophysiologie der Osteoporose ist vielschichtig und
wird von hormonellen Bedingungen ebenso beeinflusst wie
von entziindlichen Erkrankungen oder der Einnahme
von Glukokortikoiden. Mit dem Parathormon Teriparatid
steht eine Substanz zur Verfiigung, die das therapeutische
Armamentarium zur Behandlung der Osteoporose um eine
knochenanabole Option erweitert.

,,Der Knochen ist ein interdisziplindres Organ. So sehe ich
den Knochen unter dem Aspekt des Gyndikologen und Ge-
burtshelfers“, so Univ.-Prof. DDr. Johannes Huber, Univ.-
Klinik f. Frauenheilkunde, Wien. ,, Kalzium hat moglicherwei-
se schon im Sduglingsalter einen hoheren Stellenwert fiir den
weiblichen als fiir den mdnnlichen Organismus®, postuliert
der Experte. Ein Hinweis darauf ist, dass der Kalziumanteil
in der Muttermilch deutlich hoher ist, wenn Médchen gestillt
werden.

Von besonderer Bedeutung ist der trabekuldre Anteil des Kno-
chens, da der weibliche Organismus in seiner fertilen Lebens-
phase von dort jenes Kalzium gewinnt, das er fiir reproduktive
Aufgaben benétigt. Dabei spielt die Oszillation der Ostrogen-
spiegel eine wesentliche Rolle, da es, dhnlich wie das Parat-
hormon (PTH), sowohl fiir den Knochenab- als auch -aufbau
verantwortlich ist. ,, Kontinuierliche Zufuhr von Parathormon
ist knochenbelastend und intermittierende Zufuhr ist knochen-
aufbauend“, erklirt Huber.

Der Konnex zwischen den Sexualsteroiden, dem Kalzium und
den Aufgaben, die diese in der reproduktiven Phase des weib-
lichen Korpers erfiillen, ist aber auch dafiir verantwortlich,
dass es kurz nach der Menopause zu einem Verlust vor allem
des trabekuldren Knochens kommt. Dieser ist die Quelle, die
dem weiblichen Organismus bei Menstruation, Ovulation oder
Laktation das Kalzium zur Verfiigung stellt. So konnte gezeigt
werden, dass gerade in den ersten Jahren nach der Menopause
dem Knochen aufgrund der nicht mehr oszillierenden Ostro-
genspiegel sehr viel Kalzium entzogen wird [1].

Der trabekulédre Anteil des Knochens ist nicht zuletzt fiir die
Himatopoese verantwortlich. So ist es nicht erstaunlich, dass
hier deutliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern be-
stehen, da die Frau aufgrund der Menstruation oder postpartal
einer verstirkten Blutbildung bedarf. ,, Eine Reihe sehr guter
Arbeiten zeigt, dass diese Nischen im trabekuldren Knochen
fiir die Hdmatopoese und die Progenitorzellen des Knochens
von enormer Bedeutung sind. Moglicherweise ist dies auch
eine Erkldrung fiir den Zusammenhang zwischen reduzierter
Hdmatopoese und Osteoporose “, sagt Huber.
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Bei chronisch entziindlichen Erkrankungen, wie etwa der
rheumatoiden Arthritis (RA), ist die Expression von RANKL
verstiarkt, was in einer vermehrten Proliferation von Osteo-
klasten und einer Reduktion der Osteoblastenfunktion resul-
tiert. ,, Daraus ldsst sich ableiten, dass der gesamte Kreislauf
der Knochenbildung negativ beeinflusst wird*, sagt Univ.-
Prof. Dieter Felsenberg, Charité — Universititsmedizin Ber-
lin. Entsprechend den dabei vorherrschenden Signalkaskaden
stehen unterschiedliche Moglichkeiten der therapeutischen
Intervention, etwa auf Ebene der Zellproliferation oder der
Hemmung der Zytokinaktivierung, zur Verfiigung. Ein positi-
ver Effekt auf die Osteoblastenfunktion und damit eine osteo-
anabole Wirkung lédsst sich durch die intermittierende Appli-
kation von PTH erzielen.

Studien haben gezeigt, dass das Frakturrisiko bei Patienten
mit RA signifikant erhoht ist [2], die Therapie mit Glukokorti-
koiden das Frakturrisiko jedoch noch weiter steigert [3]. Ursa-
che dafiir ist, dass Glukokortikoide die Funktion und Lebens-
dauer der Osteoklasten erhohen, wihrend die der Osteoblasten
vermindert werden.

Ob eine knochenanabole Therapie mittels PTH einer antire-
sorptiven Behandlung mittels eines Bisphosphonats bei Glu-
kokortikoid-induzierter Osteoporose (GIOP) iiberlegen ist,
sollte die EuroGIOPs-Studie zeigen [4]. Dabei erhielten Mén-
ner mit einem T-Score < —2,5 und einer Therapie von > 5 mg
Kortison oder Pridnisolondquivalent tdglich fiir mehr als 3
Monate vor Studienbeginn entweder Teriparatid 20 ug/d oder
Risedronat 35 mg/Woche. Die Therapieeffekte beziiglich tra-
bekuldrer Dichte und Knochenfestigkeit wurden evaluiert.
Dabei zeigte sich, dass die 18 Monate dauernde Behandlung
mit Teriparatid signifikant wirksamer war als die Therapie mit
dem Bisphosphonat. Diese manifestierte sich in signifikant
hoherer integraler und trabekuldrer Knochendichte der Wir-
belkorper, in signifikant grolerem Zuwachs des Knochenvo-
lumens sowie hoherer Knochenfestigkeit. ,, Diese Daten do-
kumentieren, dass das Risiko fiir Frakturen bei Patienten mit
GIOP mit PTH reduziert werden kann“, bringt Felsenberg die
Ergebnisse der EuroGIOPs-Studie auf den Punkt.

B PTH in der Praxis

Dass die knochenanabole Therapie mit Teriparatid eine wert-
volle Therapieoption sein kann, zeigt Univ.-Prof. Dr. Astrid
Fahrleitner-Pammer, Medizinische Universitit Graz, an-
hand ausgewihlter Kasuistiken. Darunter der Fall einer Frau,
die trotz antiresorptiver Therapie und verbesserter Surrogat-
parameter klinisch keinen addquaten Therapieerfolg aufwies.
Nach Umstellung auf Teriparatid kam es innerhalb eines Jah-
res zu klinischer Besserung, die Schmerzen wurden geringer,
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die Patientin mobiler und auch nach 18 Monaten traten keine
weiteren Frakturen mehr auf.

Ebenso konnte einer Patientin mit RA, massiver Osteoporose
mit multiplen Frakturen und laborchemisch adynamem Kno-
chen mit Teriparatid soweit geholfen werden, dass es ihr nach
einem Jahr klinisch deutlich besser ging und keine neuen kli-
nischen Frakturen aufgetreten sind.

Quelle: Satellitensymposium von Lilly im Rahmen des 22. Osteoporoseforums,
8.5.2014, St. Wolfgang.

Autor: Mag. Harald Leitner
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