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Kongressbericht

Modelling versus Remodelling 
der therapeutischen Ansätze – 

Klinische Relevanz in der Osteoporosetherapie
H. Leitner

Für die Th erapie der Osteoporose ste-

hen grundsätzlich zwei Optionen – an-

tiresorptive und anabole Th erapien – 

zur Verfügung. Während eine Reihe von 

Möglichkeiten wie Hormonersatzthera-

pie, SERMs (Selektive Östrogenrezep-

tormodulatoren), Bisphosphonate oder 

Denosumab antiresorptiv wirkten, ist 

Teriparatid (TPTD) die einzige osteo-

anabol wirkende Substanz. Wesentlich 

für den osteoanabolen Eff ekt von TPTD 

ist dessen Pharmakokinetik. Wird TPTD 

einmal täglich subkutan appliziert, so 

kommt es kurzfristig zu einem Anstieg 

der Serumkonzentration gefolgt von ei-

nem raschen Abfall innerhalb weniger 

Minuten. Dobnig und Turner konnten 

bereits 1997 im Tiermodell zeigen, dass 

die kurzfristige Gabe von TPTD die Ak-

tivität der Osteoblasten stimuliert, wäh-

rend bei kontinuierlicher Infusion die 

Osteoklastenaktivität steigt [4].

  Anaboler Eff ekt

In letzter Zeit wurde vermutet, dass 

auch der RANK-Ligand-Inhibitor De-

nosumab einen osteoanabolen  Eff ekt 

hat. In der AVA-Studie, in der die Wir-

kung von Denosumab und TPTD auf 

das endogene PTH sowie die Kno-

chenformation an 69 postmenopausa-

len Frauen untersucht wurde, zeigte sich 

erwartungsgemäß, dass das  endogene 

PTH unter Denosumab anstieg und un-

ter TPTD supprimiert wurde [5]. In der 

Denosumab-Gruppe kam es allerdings 

zu einer Hemmung der Knochenum-

baumarker P1NP und CTX, während 

diese unter TPTD anstiegen. Diese Ef-

fekte ließen sich auch an histomorpho-

metrischen Knochenparametern nach-

weisen. „Sowohl am trabekulären Kno-

chen als auch endokortikal sehen wir un-

ter TPTD einen klaren Anstieg der MS/

BS (‚mineralizing surface over bone sur-

face’), einem sehr robusten histomorpho-

metrischen Marker, um anabole und an-

tiresorptive Wirkmechanismen zu ver-

gleichen“, erklärt Univ.-Doz. Dr. Astrid 

Fahrleitner-Pammer, Klin. Abt. f. En-

dokrinologie u. Stoff wechsel, Med. Uni 

Graz. Unter Denosumab waren keine si-

gnifi kanten Änderungen der MS/BS zu 

beobachten. Zusammengefasst zeigt die 

AVA-Studie, dass TPTD die „,mineral 

apposition rate“ (MAR) im trabekulä-

ren, intrakortikalen, periostalen und en-

dostalen Knochen steigert und somit os-

teoanabol wirkt. Denosumab hingegen 

senkt die MAR und es kommt zu einer 

Reduktion der Osteoklasten mit einer 

raschen Reduktion des Remodellings 

und Verlängerung der Mineralisations-

zeit, was bedeutet, dass kein osteoana-

boler Eff ekt vorliegt.

  Remodelling im Gleich-
gewicht

„In der Behandlung der Osteoporose geht 

es primär darum, die Fraktur zu verhin-

dern“, sagt OA Priv.-Doz. Dr. Christian 

Muschitz, II. Med. Abt., KH der Barm-

herzigen Schwestern, Wien. Laut einem 

Positionspapier der US-amerikanischen 

Endocrine Society treten die meisten 

Hüft frakturen allerdings bei Patienten 

auf, die gemäß der aktuell gültigen De-

fi nition keine Osteoporose haben. Die 

meisten osteoporotischen Frakturen 

sind laut diesem Statement bei Patien-

ten mit osteopenischen T-Scores zu be-

obachten [6]. Die Experten empfehlen 

daher, die Kriterien für die Einleitung 

einer Osteoporosetherapie zu erweitern, 

um mehr Frakturen zu verhindern.

Beim Knochen handelt es sich um ein 

endokrines Organ. In der Kindheit und 

Jugend sorgt das Modelling dafür, dass 

durch Ab- bzw. Anbau an verschiedenen 

Stellen der Knochen wächst. Im Erwach-

senenalter fi ndet aufgrund des Kno-

chenabbaus durch Osteoklasten und 

Anbaus durch Osteoblasten, die sich im 

günstigsten Fall die Waage halten, ein 

Remodelling statt. „Ist dieses Äquilibri-

um gestört, kommt es zu vermehrtem Ab-

bau durch höhere osteoklastäre Aktivi-

tät, wir verlieren Knochensubstanz und 

damit verschlechtern sich die biomecha-

nischen Eigenschaft en des Knochengewe-

bes“, erklärt Muschitz.

  Modelling und Re-
modelling

Ist der Spiegel von PTH kontinuierlich 

erhöht, so hat es im Knochen eine kata-

bole Wirkung, während die intermittie-

rende Gabe einen osteoanabolen Eff ekt 

hat. Die intermittierende PTH-Th erapie 

mit TPTD führt zu einem sehr raschen 

Anstieg des Knochenstoff wechsels. Da-

bei kommt es zu einer frühen osteo-

blastären Stimulation ohne Knochen-

resorption („modelling phase“) gefolgt 

von einer „remodelling phase“. Da die 

Knochenformation die Knochenresorp-

tion überwiegt, kommt es insgesamt zu 

einer positiven Knochenbilanz [7]. Ein 

rezent publizierter direkter Vergleich 

zwischen TPTD und Zoledronsäure ver-

deutlicht die unterschiedlichen zugrun-

de liegenden Wirkmechanismen der 

beiden Th erapien (anabol und antire-

Quelle: Modelling versus Remodelling der thera-
peutischen Ansätze – Klinische Relevanz in der 
Osteoporosetherapie. Lilly-Satellitensymposium 
im Rahmen des 24. Osteoporoseforums, 
21. 4. 2016, St. Wolfgang

Teriparatid (Forsteo®) ist die derzeit einzige zugelassene anabol wirkende Substanz 
zur Behandlung der Osteoporose. Es ist in der Lage, alten Knochen durch neuen zu 
ersetzen, Microcracks zu reparieren, die Kortikalisdicke zu erhöhen und die Mikroar-
chitektur des Knochens zu verbessern [1–3].
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sorptiv) und zeigt zum ersten Mal, dass 

TPTD der antiresorptiven Th erapie mit 

Zoledronsäure hinsichtlich der Kno-

chenformation in allen getesteten Kno-

chenkompartimenten deutlich überle-

gen ist. Dieser Unterschied bleibt zu-

mindest über 2 Jahre bestehen [1].

  TPTD und DEXA- 
Messung

Klinische Studien wie der Fracture 

Prevention Trial (FPT) [8] oder die 

 EUROFORS-Studie [9] haben gezeigt, 

dass TPTD bei nicht vorbehandelten Pa-

tienten die Knochendichte steigert. Wa-

ren die Patienten mit einer antiresorpti-

ven Th erapie vorbehandelt, kam es aller-

dings vorübergehend zu einem Verlust 

an Knochendichte, der sich erst nach 

12–18 Monaten in eine Zunahme um-

wandelte [9, 10]. Durch die antiresorp-

tive Th erapie kommt es im Knochen 

zu einer Reduktion des „remodelling 

space“ und der Resorption, wodurch der 

Knochen länger Zeit für die sekundäre 

Mineralisation hat. „Im Gegensatz dazu 

wird bei der TPTD-Th erapie der ‚remo-

delling space’ erweitert: Der alte Kno-

chen wird entfernt, durch jungen ersetzt 

und der Mineralisationsgehalt nimmt 

ab, was sich in einer transienten Abnah-

me der Knochendichte widerspiegelt“, er-

klärt Fahrleitner-Pammer. Dies ist auch 

der Grund, warum die Eff ekte während 

einer TPTD-Th erapie durch eine Kno-

chendichtemessung nicht gut abgebildet 

werden können. In einer an den Uni-

Kliniken Graz und Prag durchgeführten 

Studie konnte jedoch auch gezeigt wer-

den, dass die Zunahme der Knochenfor-

mation nach zwei Jahren TPTD-Th era-

pie sowohl bei Th erapie-naiven als auch 

bei mit Alen dronat vorbehandelten Pa-

tientinnen vergleichbar ist [11].

  Microcracks

Mit zunehmendem Alter des Knochens 

kommt es zu Microcracks, die direkt mit 

der Apoptose von Osteozyten und re-

duzierter mechanischer Belastbarkeit 

und einer Häufung von Frakturen asso-

ziiert sind. Tiermodelle haben gezeigt, 

dass die Unterdrückung des Knochen-

umbaus durch Bisphosphonate zu einer 

Akkumulation dieser Microcracks führt. 

TPTD ist in der Lage, diese Mikroschä-

den hinsichtlich deren Dichte, Oberfl ä-

che und Länge zu reduzieren [2].

  Kortikale Porosität

Die Graz-Prag-Studie hat, wie andere 

Untersuchung auch, gezeigt, dass es un-

ter TPTD zu einer Zunahme der korti-

kalen Dicke kommt. Gleichzeitig steigt 

jedoch auch die kortikale Porosität. Un-

ter TPTD wird die Resorption des en-

dostalen und intrakortikalen alten, mi-

neralisierten Knochens erhöht und die 

Formation von neuem Knochen gestei-

gert [11]. Trotz vorübergehender Ab-

nahme der Knochendichte resultiert 

dieser Mechanismus in einer Zunahme 

der Knochenfestigkeit [12, 13].

  Patientenprofi l für eine 
anabole Th erapie

Seit seiner Zulassung wurden weltweit 

zirka 1,5 Millionen Patienten mit TPTD 

behandelt. Zugelassen ist das Präpa-

rat zur Behandlung der Osteoporose 

bei postmenopausalen Frauen mit ho-

hem Frakturrisiko, zur Behandlung der 

Osteoporose bei Männern mit hohem 

Fraktur risiko sowie zur Behandlung der 

mit einer systemischen Langzeit-Gluko-

kortikoidtherapie assoziierten Osteopo-

rose bei Frauen und Männern mit ho-

hem Frakturrisiko [14].

Die Dauer der anabolen Th erapie mit 

TPTD ist auf 24 Monate beschränkt. 

Muschitz weist darauf hin, dass nach 

Abschluss der anabolen Th erapie der Ef-

fekt von TPTD mittels einer antiresorp-

tiven Th erapie erhalten werden muss. 

Anhand der Kasuistik einer Patientin 

mit neu aufgetretenen Frakturen unter 

antiresorptiver Th erapie zeigt Muschitz, 

dass die sequenzielle Behandlung mit 

TPTD über 24 Monate gefolgt von De-

nosumab nach insgesamt 36 Monaten 

zu einer deutlichen Verbesserung der 

trabekulären und kortikalen Knochen-

struktur führt.

In das Patientenprofi l für eine osteoana-

bole Th erapie passen einerseits Patien-

ten mit einer neuen osteoporotischen 

Fraktur unter antiresorptiver Th erapie. 

Andererseits besteht bei Patienten mit 

systemischer, anhaltender Kortisonthe-

rapie ein Bedarf an anaboler Th erapie, 

um das Frakturrisiko zu senken, auch 

wenn sie noch nicht mit einer antire-

sorptiven Th erapie vorbehandelt sind.
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